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© Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend unilameltare Liposomen. 

© Die vorlregende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen in 
Form einer wassrigen wassrigen Dispersion enthaltend 
unilamellar Liposomen bestehend aus (I) einer amphipati- 
schen Verbindung mit biologischer Wirkung und (II) einem 
Phospholipid oder einem analogen Lipid und gegebenenfalls 
einem zusatzlichen Lipid. 

Die Liposomendtspersion wird durch Herstellung einer 
homogenen Mischung der Komponenten und Dispersion der 
homogenen Mischung in wassriger Phase erhaiten. Die 
URiiamellaren Liposomen konnen ais Trager von amphipaii- 
. schen Wirkstoffen unterschiedlichster Art therapeutisch ver- 
wendei werden. 
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Verfahren zur Herstellung yon pharmazeutischen Zusammensetzungen 
enthaltend unilamellare Liposonien 



Gegenstand- der vorliegenden Erfindung ist ein neues, vorteilhaf tea 
Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusaramenset-zungen 
enthaltend unilamellare Liposomen sowie die Verwendung der verfah— 
rensgemass erhaltlichen pharmazeutischen Zusammensetzungen. 

Liposomen sind in der Literatur in zahlreichen Verof f ent lichungen 
beschrieben worden. Ihr Aufbau und ihre Verwendung ist Gegenatand 
vi-eler Untersuchungen. Man unterscheidet unilamellare Liposomen mit- 
einer Doppelschicht aus Lipiden von multilamellar en Liposomen mit 
mehreren Doppelschichten aus Lipiden, die zviebelschalenf ormig 
angeordnet sind. 

—8 

Unilamellare Liposomen haben einen Durchmesser von ca. 2,0 x 10 

— 6 *"8 ~*6 

bis 5,0 x 10 m, vorzugsweise ca. 2,0 x 10 bis 3,0 x 10 m. Die 1 

kugelfonnige Hiille besteht aus einer Doppelschicht der Lipid- 
komponenten, z.B- amphipatischen Lipiden, z.B. Phospholipiden , z.B. 
Lecithin, Kephalin oder Phosphatidsaure , und g'egebenenf alls neutra- 
len Lipiden, z.B. Cholesterin. Diese Doppelschicht umschliesst eineri 
Innenraum, der eine wassrige Phase mit einer einzuschliessenden 
Verbindung enthalt, wobei die einzuschliessende Verbindung abhangig 
von ihrer Struktur und weiteren Parametern wie Teraperatur oder 
Konzentration in der wassrigen Phase und/oder in der Doppelschicht 
vorhanden sein kann. 



01 52379 



Es besteht grosses Interesse an der therapeut ischen Vervendung von 
Liposomen als Trager von Wirkstoffen unterschiedlichster Art. So 
sind Liposomen als Trager von Proteinen, z.B. Antikorpern oder 
Enzymen, Hortnonen, Vitaminen . oder Genen oder zu analytischen Zwecken 
als Trager von markierten Verbindungen vorgeschlagen worden. Als 
Beispiel^sei die US-Patent schrift 3,993,754 genannt, welche ein 
chemotherapeutisches Verfahren bei der Behandlung von Tumorzellen 
unter Verwendung von Liposomen als Trager zum Gegenstand hat. 

Kleine unilamellare Liposomen (KUL) nit einem Durchmesser von 

R —7 

ca. 2,0 x 10 bis 1,0 x 10 m eignen sich insbesondere fur den 

Transport durch Barrieren 1m Organismus, die fur grosse Liposomen 
impenneabel sind, z.B. durch "Fenster" in fenstrierten Kapillaren, 
Lymphknotengewebe sowie Inters titialraume verschiedener Gewebe. 

Der betreffende Wirkstoff vird entweder bei der Bildung der Lipo- 
somen oder . -htraglich durch Diffusion verkapselt. Die Herstellung 
von Liposomen und die Verkapselung der Virkstoffe kann auf verschie- 
dene Veise erfolgen und ist in dem Uebersicht sartikel von'Kaye, 
St.B., Cancer Treatment Reviews (1981) 8, 27-50 beschrieben. Weitere 
Verfahren zur Herstellung von Liposomen zvecks Verkapselung von 
Wirkstof feri sind ebenfalls durch Barenholz et al . in Biochemistry, 
Vol. 16, No. 12, 2806-2810, sowie in den Deutschen Of f enlegungs- 
schriften (DOS) 28 19 855, 29 02 672, 25 32 319 und 28 42 608, in 
der US-Patentschrif t 4,053,585 und in der Europaischen Patentanmel- 
dung 36 676 beschrieben. 

Nach den bisher bekannt' gewordenen Verfahren lost man beispielsweise 
die Lipidkomponenten, z.B. Phospholipide , z.B. Phosphatidsaure , 
Lecithin oder Kephalin, und gegebenenf alls neutrale Lxpide , z.B. 
Cholesterin, in einem organischen Losungsmittel , z.B. Chloroform 
oder Benzol, auf. Nach dem Eindampfen bleibt eine homogene Schicht, 
z.B. eine Films chicht , der betreffenden Lipidkomponenten zuriick. Man 
dispergiert anschlies send die Lipidkomponenten in einer wassrigen 
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Phase, welche den bet ref f enden Wirkstoff enthalt, z.B. durch 
Schiitteln. Bei der anschl iessenden Behandlung mit UltraBchall bilden 
sich unilamellare Liposomen, welche den Wirkstoff verkapseln. 

In der Europaischen Patentanmeldung 88 046 ist ein Verfahren zur 
Herstellung von unilamellaren' Liposomen beschrieben, indero man eine 
wassrige Dispersion aus zwei verschiedenen Lipiden, 2.B. Ei-Phos- 
phatidsaure und Lecithin, und einem Wirkstoff, z.B. eineo Muraroyl- 
peptid, herstellt und eine Lipidkomponente , z.B. die Phosphatid- 
saure, in die ionische oder dissoziierte Form durch Aenderung des 
pH-Werts der' wassrigen Phase iiberfiihrt. 

In dem von Gegoriadis G. herausgegebenen Uebersichtswerk "Liposome 
Technology", CRC-Press. 1983, sind in Band II, Kapitel 4, wassrige 
Lipsoniendi spers ionen beschrieben, welche 8-Aminochinolin-Derivate 
enthalten. Die Herstellung erfolgt durch Auflosen eines Phospho- - 
lipids, z.B. Dipalmitoyl- oder Dimyriatoylphosphat idylcholin in 
einem organischen Losungsmittel , z.B. Chloroform, Herstellung eines 
Lipidfilras und Dispersion' dieses Lipidfilms in vassriger Phase, 
welche den Wirkstoff, z.B. Primaquin, enthalt. Nachteilig ist die 
auf S. 64 dieser Publikation. erwahnte Durchlas sigke it- dieser 
Liposomen, welche Verluste an verkapsel tern Wirkstoff verursacht. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein vorteil- 
haftes und allgemein anuendbaren Verfahren zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen mit ausreichender Stabilit*at und 
hohem Anteil an verkapselten Wirkstoff und unilaraellaren Liposomen 
bereitzustellen . 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche 
ein Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen - Zusanimensetzungen 
in Form einer wassrigen Dispersion enthaltend unilainellare Liposomen 
bestehend aus (I) einer amphipatischen Verbindung rait biologiBcher 
Wirkung und (II) einen Phospholipid oder einem analogen Lipid und 
gegebenenf alls einem zusatzlichen Lipid zum Gegenstand hat. 
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Das erfindungsgemaase Verfahren iet,dadurch gekennzeichnet , daBs nan 
(I) die amphipatische Verbindung mit biologiacher Wirkung und (II) 
das Phospholipid oder das analoge Lipid und gegebenenf al la das 
zusatzliche Lipid homogen mischt und die erhaltliche homogene 
Mischung in wasariger Phase dispergiert und, wenn notvendig, die 
erhaltliche wassrige Dispersion neutralisiert und, wenn erwunscht, 
die erhaltlichen unilaraellaren Liposomen anreichert und/oder 
abtrennt. 

Die weiter vorn und im folgenden genannten allgemeinen Begriffe 
haben im Rahmen der Beschreibung der vorliegenden Erfindung vorzugs- 
veiae die folgenden Bedeutungen : 

Der itn Zusanmenhang wit organischen Resten, 2.B. Niederalkyl, 
Niederalkylen, Niederalkoxy f Niederalkanoyl etc., verwendete 
Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass solche organischen Reste, falls 
nicht ausdriicklich anders definiert, bis einschliesslich 7 und 
bevorzugt bis einschliesslich 4 Kohlenstof f atome enthalten. 

rur die Wirkstoffe werden,- wenn nicht anders angegeben, die von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorgeschlagenen Freinamen 
(Recommended International Non-proprietary Names) vervendet, welche 
dem Standardwerk "Pharmazeutische Chemie" (E- Schroder, C. Rufer und 
-R. Schmiechen, Thieme Verlag Stuttgart, 1982), sovie dem Merck-Index 
(Tenth Edition), entnonnnen wurden. 

Eine amphipatische Verbindung (I) mit biologischer Wirkung, welche 
mit einem Phospholipid (II) oder einem analogen Lipid jnd ge- 
gebenenfalls einem zusatzlichen Lipid homogen vermischi vird, lasst 
sich in erster Linie als Arzneimittel verwenden und ltast sich 
-beispielsweise als substituierte Ammonium-Verb indung ier Formel 




(1), 
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worin a) R^ eine hydrophobe Gruppe und R^, und R^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff, -C^-Alkyl , 2-Hydroxya thyl , Allyl oder 
Cyclo-C^-C^-alkyl-C^G^-alkyl oder zwei der Reste R^, und 
zusammen gegebenenf alls durch -HN- , -N( C^-C^-Alkyl)- , -N{ 2-Hydroxy- 
athyl)- oder Sauerstoff unterbrochenes C^- oder C^-ALkylen oder 

b) R^ und R^ zwei hydrophobe Gruppen oder zusammen eine hydrophobe 
Gruppe und R und R, unabhangig voneinander Wasserstoff, 

C Q 

Cj-C^-Alkyl, Allyl oder Cyclo-C^-C^-alkyl-C^-Cy-alkyl oder 

c) R fl , R^ und R c zusammen eine hydrophobe Gruppe und R^ Wasserstof f 
oder Cj-C^-Alkyl und. X0 das Anion einer phannazeutisch annehmbaren 
Saure bedeutet, 



,als Carbonsauresalz der Formel 



R -C00 G Y @ (2) / 



worin R^ eine hydrophobe Gruppe darstellt und Y© das Ration einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base 1st, 

als a-Aminosaure-Verbindun*g -der Formel 



R <■ COOH 



worin R^ eine hydrophobe Gruppe und R^ und R^ unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl darstellen, 

als Phosphorsauremonoester der Formel 



0 00 Y0 

R - 0 - .F (4>, 
3 09 Y@ 
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worin R eine hydrophobe Gruppe und Y0 das Ration einer pharma- 
a 

zeutisch annehmbaren Base darstellt, oder 

als Saureadditionssalz einer Verbindung mit einer hydrophoben Gruppe 

R und einer Imidazoline Imidazolidin- oder Hydrazinogruppe als 
a , 

hydrophiler Gruppe klassif izieren. 

In einer ale Arzneimittel vervendbaren, substituierten Ammonium- - 
Verbindung der Fonnel 1 iet im Fall a) die hydrophobe Gruppe R & ein 
aliphatischer Kohlenwasserstof f rest, der durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom unterbrochen, die Gruppen -C(-0)-, -0-C(=0)-,. 
-C(-=0)-NH-, -0-C(=0)-NH- oder Hydroxy enthalten und durch 1-3 
gegebenenfalls subs t ituierte , monocyclische , aliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstof f reste , einen gegebenenfalls sub- 
stituierten, bi- oder tricyclischen , aromatischen oder partiell 
gesattigten Kohlenwasserstof f rest , einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, monocyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder 
gesattigten Heterocyclic oder einen gegebenenfalls substituierten, 
bi- oder tricyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder 
Benzo-kondensierten Heterocyclus substituiert sein kann. 

Die hydrophobe Gruppe R a kann auch ein gegebenenfalls substituier- 
ter, monocyclischer, aliphatischer oder aromatischer oder ein 
bicyclischer, aliphatischer oder Benzo-kondensierter Kohlenwasser- 
stof frest sein. Die hydrophile Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe 
der Fornel 



c • 
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worin R^, R und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, C^-C^-Alkyl, 
z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl oder n-Propyl, oder 2-Hydroxya thyl 
oder worin zwei der Reete R^ t R £ und R^ zusammen Piperidino, 
Piperazinyl , 1-Methylpiperazinyl , l-( 2-Hydroxya thyl )-piperazinyl 
oder Morpholino und der andere Rest Wasserstoff bedeutet. 

In einer als Arzneimit tel verwendbaren, subs tituierten Ammonium- 
Verbindung der Formel 1 sind im Fall b) R q und zwei hydrophobe 
Gruppen, z.B. zwei aliphatlsche Kohlenwasserstof f reste , welche durch 
einen oder zwei gegebenenf alls subs tituierte , monocyclische , 
aliphatische oder aromatische Kohlenwae ser stof f re s te oder durch 
einen gegebenenf alls substituierten, monocyclischen , aromatischen, 
partiell gesattigten oder gesattigten Heterocyclus substituiert sein 
kbnnen, oder R^ und R^ stellen zusammen einen gegebenenf alls 
substituierten, monocyclischen, aromatischen, gesattigten, partiell 
gesattigten oder Benzo-kondensierten Heterocyclus dar . Die hydro- 
phile Gruppe ist eine Gruppe der Formel 




worin R und ji,^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl, bedeuten. 

In einer als Arzneimittel verwendbaren, substituierten Anrraonium-Ver- 
bindung der Formel 1 bilden im Fall c) R a , R fe und R c die hydrophobe 
Gruppe und stellen zusammen einen gegebenenf alls substituierten, 
aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-kondensierten Hetero- 
cyclus dar. Die hydrophile Gruppe ist eine Gruppe der Formel 

worin R d Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
bedeutet - 
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X6 1st daa Anion einer pharraazeutiech annehrabaren Saure , z.B. einer 
Mineralaaure, z.B. das Chlorid- ,. Hydrogensulfat- oder Dihydrogen- 
phosphation, daa Bromid- oder Jodidion, oder das Anion einer 
organischen Saure, z.B. Niederalkancarbonsaure , z.B. daa Acetetion. 
einer ungesattigten Carbonsaure, z.B. das Fumarat-, oder Maleinat- 
ion, einer Hydroxysaure , z.B.. das Lactat-, Tartrat- oder Citration, 
oder einer aromatischen Saure, z.B. das Salicylation . 

Eine amphipatische, als Arzneimittel vervendbare substituierte 
Ammonium- Verbindung der Formel 1 oder die entsprechende darin durch 
Salzbildung uberfuhrbaren Aminoverbindung ist beispielaveise eine 
Verbindung aus der Gruppe der Parasympathomimetica mit quaternaren ^ 
oder terti'aren Ammoniumgruppen , z.B. Acetylcholinchlorid, Metha- 
cholinchlorid, Carbachol, Muscarin, Pilocarpin oder Arecolin, 
Cholinesterasehemmer mit zwei tertiaren Aminogruppen z.B. 
Physostigmin, oder mit einer quaternaren Ammoniamgruppe , z.B. 
Neostigminbromid oder Pyridostigminbromid , Neurotransmitter mit 
einer primaren Aminogruppe, z.B. Serotonin- oder Histamin, 
Serotonin-Antagonisten, worin die hydrophobe Gruppe eine Indol-3- 
ylathyl-Struktur hat und die hydrophile Gruppe eine primare oder 
tertiare Aminogruppe ist, z.B. Tryptamin, Bufotenin oder Psilocyb'in, 
- Analgetica vom ' Morphintyp mit tertiarer Aminogruppe und deren 
Antagonisten, z.B. der Tormel 



I II 

/\'\ (1-1). 

■ a 

R 2 • 

worin Ri, R = und R 3 die in der folgenden Liste genannten Bedeutungen 
haben: 



- 9 - 



01 52379 



*>> I 


R? 


R.3 


Name 


"un 


-OH 


-CH3 . 


Morphin 


— un 




-CH3 


Hydromorphon 


-OH 






Oxymo rphon 


-OH 


— H 


— CH 3 


Le v 0 r phan 0 1 


— OCH3 


— un 


-CH3 


Codein 


-OCH3 


=u 


— CH3 




— ULna 




— CH3 


Oxycodon 


-OH 


-OH 


Allyl 


Nalorphin 


-OH 


-0 


Allyl 


Naloxon 


-OH 


-0 


Cyclopropylmethyl 


Naltrexon 


-OH 


-OCH3 


Cy clop ropy line thy 1 


Buprenorphin 


-OH 


-H 


Cyclobutylmethyl 


Butorphanol 


-OH 


-OH 


Cyclobuty line thy 1 


Nalbuphin 


-2-(Morpholin- 
l-yl)-athyl) 


-OH 


-CH 3 


Pholcodin 



Analgetica von Benzomorphan-Typ mit tertiarer Aminogruppe , z.B. 
Metazocin, Pentazocin oder Cyclazocin, Analgetica void Pethidin-Typ, 
z.B. Pethidin, Cetobemidon, Alphaphrodin , Ethoheptazin, Prodilidin 
oder Profadol, Analgetica des Methadontyps , worin die hydrophobe 
Gruppe beispieleweise ein 1 , l-Diphenyl-l-niederalkyl-2-butanon-Rest 
und die hydrophile Gruppe Dime thy 1 amino , Morpholino oder Piperidino 
1st, z.B. Hydrochloride von Verbindungen der Fonnel 



mm ' X „ (1-2), 



CH 2 — CH — NV^ 

Ri R3 



worin Wasserstoff oder Methyl, Rz und R 3 Methyl oder R 2 und R 3 
zusammen Morpholino oder Piperidino darstellen, z.B. Methadon, 
Nortnethadon, Iaomethadon, Dipipanon, Phenadoxon oder Analoga davon 



- 10 - 



01 52379 



rait Pseudomethadon-Struktur, z.B. Dimepheptano 1 oder Dextrorooramid , 
Morphin-ahnliche Analgetica mit einer al iphat iBchen oder cyclo- 
aliphatischen tertiaren Aminogruppe , z.B. D-Propoxyphen, l-Benzyl-2- 
diraethylarainoniethyl-l-propanoyloxytetralin, Tramadol , Dimethyl- 
thiambuten, Diampromid , Phenamproraid, Propiram, Tilidin, Metopholin 
oder Etonitazen, Analgetica vom Benzimidazol-Typ , z.B. der Formel 




(1.3), 



worin ^ 5-, 6- oder 7-Nitro, R 2 Wasserstoff, 3 1 - oder 4'-Methoxy, 
i'-Aethoxy, 4 1 -Isopropoxy , 4 ' -Methyl oder 4'-Chlor bedeuten, 
Lokalanasthetica, worin R^ und ^ der Formel 1 zusammen mit dem 
Stickstoff einen Piperidylrest bilden, der durch eine Nieder- 
alkylenbrucke, z.B. 1 , 3-Propylen , substituiert ist, welche durch 
eine Methoxycarbonyl- und Benzoyloxy-Gruppe substituiert ist, z.B.. 
Pseudococain oder Cocain, Lokalanasthenica , worin die hydrophobe 
Gruppe R der Formel (1) z.B. die 4-Aminobenzoy loxyathyl- , 4-Amino- 
2-chlor-, 2-n-Butoxy- oder 2-Hydroxybenzdyloxyathyl- ( 4-Amino-^3-n- 
butoxybenzoyloxyathyl- , 3-Amino-4-n-butoxybenzoyloxyathyl- , 2-Amino- 
benzoyloxyathyl- , 2-( 4-Aminobenzoyloxy ) -6-methyl-n-pentyl- , 4-Amino- 
benzoyloxy-n-propy 1- , 4-n-Butylaminobenzoyloxya thyl- , 4-n-Butyl-2- 
hydroxybenzoyl xyathyl- , 3-( 4-n-Propoxybenzoyloxy-2-hydroxy)-prop- 
yl- , 2-n-Benzoyloxy-n-propyl- , 2-( 2-Acetoxybenzoy loxv) -n-propyl- , 
Benzoyloxy-n-propyl- , 4-Cyclohexyloxybenzoyloxyathyl- , 4-Ae thyl-oder 
4-n-Butylbenzoyloxyathyl- , . 2-n-5utoxychinol-4-ylcarbonyloxy*athyl- , 
2,4-Dimethylnilinocarbonylmethyl-, 2-Aethyl-, 2-Ch7ar- oder 2-Me- 
thoxycarbonyl ethyl-4-methylanilinocarbonylmethyl- , l-( 2-Methyl- 
nilinocarbonyD-athyl-, ( 2-Aethoxycarbony l T 4-niethvl hien-3-ylamino- 
carbonyl)-athyl- , 2 , 3-Dianilinocarbony loxypropyl- , 4-n-Propyl- oder 
4-n-Butylbenzoylathyl- , 4-Phenoxymethy lphenyl-n-b ; tyl- , 4-n-Butoxy- 
phenoxy-n-propyl-, 2-n-Butylchinol-8-yloxymethyl-fder die 8-Benzoyl- 
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oxycarbonyl-1 , 2 , 3 , 4-tet rahydronaphth-2-yl-Gruppe ist und die 
hydrophile Gruppe . Niederalkylamino , z.B. Methyl-, Aethyl-, Iso- 
propyl-, oder n-Butylamino , Diniederalkylamino, z.B. Dimethyl-, 
Diathyl- oder Di-n-propylamino , Cyclohexylaraino , l-Methylpiperid-2- 
yl, Piperid-l-oder -2-yl oder Morpholin-1 -yl ist, z.B. unter den 
Namen Procain, Chlorprocain , Hydroxyprocain , Propoxycain, Oxy- 
buprocain, Prbpoxymetacain , Piridocain, Leucinocain, Butacain, 
Tetracain, Hydroxytetracain , Cornecain, Edan, Piperocain, Cyclo- 
methycain, Parethoxycain , Stadacain, Cinchocain, Lidocain, 
Pyrrocain, Granocain, Butanilicain , Tolycain , Mepivacain, Bupivacain, 
Prilocain,Carticain, Dipiperidon, Pr.opicocain , Dycionin,"" Pramocain, 
Fomocain oder Quinisocain bekannt gewordene Lokalanas the tica , 
Neuroleptica und/oder Thymoleptica , worin die unpolare, hydrophobe 
Gruppe der Formel 1 ein Niederalkylree t , z.B. Aethyl, n-Propyl, 
Isoproypl oder n-Butyl, sowie Hydroxyniederalkyl , z.B. 2-Hydroxy-n- 
propyi , ist, das durch 2-Cyan-, 2-Methoxy-, 2-Chlor-, 2-Trifluor- 
methyl-, 2-Methy Ithio- 2-Acetyl- oder 2-Aethyl-10H-phenothiazin-l 0- 
yl, 9H-Acridin-10-yl, 5H-Dibenzo[ b ,'f ] azepin-5-yl , 7-Chlor-10 , 1 1-di- 
hydro-5H-di benzo[b,fj zepin-5-yl, 5 , 10-Dihydro-5-me thyl-1 1 -di- 
benzo[b, e ]-l , 4-di azepin-1 1 -onyl, 2-Chlor-, 2-Trif luormethvl- oder 
2-Dimethylaminosulf onyl-9H-thioxanthen-9-yliden , 10,1 l-Dihydro-5H- 
dibenzo a, d ] cyciohepten-5-yl oder 1 OH-Pyrido [ 3 , 2-b J - [ 1 , 4 jbenzo- 
thiazin-10-yl substituiert ist und die polare , ~ hydrophile Gruppe 
Amino, Niederalkylamino, z.B. Methylamino , Diniederalkylamino, z.B. 
Dime thy 1-oder Di athylamino , Triniederalkylamino , z.B. Trimethyl- 
oder Triathylamino , Piperidino oder 4-Hydroxyathylpiperazino 
bedeutet, beispieleweise Profenamin, Proroethazin, Periciazin, 
Perimethazin, Chlorpromazin , Perphenazin, Prochlorperazin, Triflupro- 
azin, Trif luorperazin , Fluphenazin, Thioridazin, Mesoridazin, 
Piperacetazin, Acetophenazin , Ethymemazin , Dimethacriri, Opipramol, 
Chlomiprarain, Imipramin , Desimipramin , Trimipramin, Chlorprot ixen , 
Thiotixen, Amitriptylin , Nortriptylin , Doxepin, Thiepin, Protripty- 
lin oder Prothipendyl , Antidepressiva mit tertiarer Aminogruppe aus 
der Gruppe bestehend aus Citalopram, Ziraelidin, Trebenzomin , 
Viloxazin, Nomifensin oder Femoxetin, Thymeretica mit einer 
primaren oder durch Methyl und Propargyl substituierten Aminogruppe, 
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z B Tr.nylcypromin. Psrgylir. oder Etryptamin, Sedativa. worin die 
hydrophobe Gruppe R fl der Formel 1 der 2-C7-Chlor-5-o-f luorphenyl- 
l,3-dihydro-2H-1.4-benzodiazepin-2-on-l-yl)-Sthyl-Reat und die 
hydrophile Gruppe Diathylamino 1st, z.B. Flurazepam, Psychodys- 
leptica alt B-Phenylethylamin-Struktur , z.B. Mescalin, Psychodys- 
leptica, worin die hydrophobe Gruppe R & der Formel 1 ein durch einen 
3-Indolrest substituierter Aethylrest 1st, z.B. N^-Dimethyl- 
tryptamin, Bufotenin, Psilocin oder Psilocylein, Psychodysleptica , 
vorin R und IL der Formel 1 zusammen mit dem Stickstoff einen 
Morpholin oder Pyrrolidines bilden, der durch 1 , 3-Niederalkylen 
substituiert ist, z.B. Scopolamin oder Atropin, Anticholinergica-.it 
Atropinstruktur, z.B. Benzatropin, Anticholinergic (Parkinson- 
mittel) der Formel 



- CH 2 - CH Z -N^ )• (1-4). 



worin R Cvclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Norborn-5-en-2-yl 
bedeutet, z.B. Trihexyphenidyl, Cycrimin, Pridinol oder Biperiden, 
aowie Analoga fie Procyclidin, Anticholinergic. ' mit einer tertiaren 
Aminogruppe, z.B. Cara^iphen, Phenglutarimid , Orphenadrin, Chlor- 
phenoxamin, zentrale Analeptics nit einer Morpholingruppe. z.B. 
Doxapram, Psvchoanaleptica mit Phenylaminopropanstruktur , z.B. 
Amphetamin, Methamphetamin, Propylhexedrin , Prolintan, Fencamfamin, 
Hethylphenidat, Pipradrol oder Ph.na.tr.zin. Psvchoanaleptica nxt 
einer 4-Chlorphenoxyacetoxyathylgruppe als hydrophober und einer 
Dimethvlaminogruppe als hydrophiler Gruppe, z.B. Meclof enoxat , 
Vasodilatator mit einer tertiaren Aminogruppe, z.B. Kaf tidrof uryl , 
Appetitzugler mit Amphetamin-Struktur , z.B. Dexamphetamin, 
Phentermin, Chlorphentermin , Fenf luramin , Amf epramon .Phenmetrazin 
oder Phendimetrazin, Huskelrelaxantien mit einer hydrophoben und . 
mehreren quarfaren Aminogruppen , z.B. Tubocumarin, Alcuronium- 
chlorid, Gallamintriethojodid, Hexcarbacholinbromid , Pancuronium- 
bromid, Suxaaethoniumchlorid oder Became thoniumbromid, Neurotrope 
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Spasmolytics rait quartaren Aminogruppen , z.B. Scopol arainbut y lbromid , 
Bevoniuramethylsulfat , Vale thamatbromid oder Methant eli nbromid t 
rouskulotrope Spasmolytica nit tertiaren Aminogruppen, z.B. 
Camylofin, Hexahydroadiphenin , Adiphenin oder Fencarbamid, A-Amino- 
chinolin-Antirheumatica z.B. Chloroquin, Ant ioes trogene- mit ter- 
tiarer Aminogruppe , z.B. Tamoxifen oder Ethamoxyt riphe tol , Histamin- 
H^-Receptor-Antagonisten ( Ant ihifltaminica) mit einer Aethylendi- 
amingruppe, z.B. Phenbenzamin , Tripelenatnin , Chlorpyramin , 
Hepyramin, Metaphenilen , Metapyrilen, Chloropyrilen, Histapyrrodin , 
Bamipin, Thenalidin, Clemizol," Hethdilaazin , Iaothipendyl oder 
Oxomemazin, einer 2-Aminoathanol-Gruppe , z.B. Diphenhydramin , 
Medrylamin, Chlor'phenoxamin , S ilachlorphenoxamin , Carbinoxamin , 
Diphenpyralin , Clemastin oder Ame thobenzepin , oder einer 3-Amino- 
propan-Gruppe , z.B. Phenirarain, Chlorphenarain , Bromphenirarain , 
Triprolidin, Cycliramin, Phenindamin , Diraetinden, Cyproheptadin oder 
Ketotifen, Sympathoraimetica der Forroel 
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Varblan, 
R, S-Fonn, 



S-Form, 



B-Blocker mit einetn bicyclischen , kondensierten Aryloxyrest, z.B. 
den Naphthyloxy-, Indolyloxy-, 2-Methylindolyloxy- , 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro- 
naphth-2,3-diol-l-yl- oder 1 , 2 , 3, 4-Tetrahydronaphth-5-on-l-yl-Rest , 
z.B. Propanolol, Indenolol, Pindolol, Mepindolol, Nadolol oder 
Bunolol, sowie fi-Blocker, worin das Segment 

-0-CH 2 -^H-NH- 
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durch 



-0-CH-CH2-NH- 

OH 



ersetzt ist, z.B. Sotalol, Nifenalol, Labetalol oder Bufuralol, 
Verbindungen mit Wirkung auf periphere Noradrenalinspeicher , z.B. 
Verbindungen vora Reserpin-Typ , z.B- Reserpin, Rescinnaain oder 
Syringopin, Tetracyclin-Antibiotica der Formel: 



Hydroxy, R3 Wasseratoff, Hydroxy oder Methyl, R^ Wasserstoff oder 
Methyl und R 5 Wasserstoff, Chlor oder Dimethyl amino bedeuten, z.B. 
Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Tetracyclin, Demethylchlortetr- 



Antiinalariamittel vom Chinin-Typ, z.B. Conchinidin, Chinidin, 
Cinchonin, sowie Analogs mit 8— Aminochinolin-Struktur z.B. Pamaquin, 
Primaquin oder Pentaquin, 4-Aminochinolin-, 9-Aminoacridin-Struktur , 
z.B. Chloroquin, Santoquin, Hydroxychloroquin, Amodiaquin oder 
Mepacrin, 1 , 3 , 5-Triazin- oder Pyrimidin-Struktur , z.B. Prog^ianil 
oder Progianil, Antischis tasomatica, worin die hydrophobe, unpolare 
Gruppe gegebenenfalls 6-Chlor- und/oder 4-Hethyl- oder 4-Hydroxy- 
methyl-substituiertes Xanthonyl oder Thioxanthonyl 1st und die 
hydrophile, polare Grxippe Diathylamino ist, z.B. Lucanthon, 
Hycanthon, Miracil A oder B, antivirale Mittel des Typs cyclische 
Amine, z.B. Amantadin, Cyclooctylatnin oder Rimantadin, sowie 
Glucocorticoide , die in 21-Stellung mit einer Aminosaure verestert 
sind, z.B. Prednisolon-diathylaminoacetat . 




(1.7), 




acyclin, Metacyclin, Doxycyclin, Minocyclin oder Roll tetracyclin. 
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In einem alB Arzneimittel verwendbaren Carbonsauresalz der Formel 2 
ist die hydrophobe Gruppe ein alipha t i scher Kohlenwasserstof f- 
rest, der durch einen gegebenenf alls substituierten, monocycli- 
schen, aromatischen Kohlenwasserstof f res t oder einen gegebenenf alls 
substituierten, bi- oder tricyclischen , aromatischen oder partiell 
gesattigten Kohlenwasers toff rest , einen gegebenenf alls substituier- 
ten, raonocyclischen, aromatischen oder partiell gesattigten 
Heterocyclus oder einen gegebenenf alls substituierten, bi- oder 
tricyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-konden- 
sierten Heterocyclus oder einen Steroidrest substituiert sein kann, 
oder ist ein gegebenenf alls subs tituierter , monocyclischer , 
aromatischer Kohlenwasserstof f rest , ein gegebenenf alls substituier- 
ter, bi- oder tricyclischer, aromatischer oder partiell gesattigter 
Kohlenwasserstof f rest , ein gegebenenf alls subs tituierter , Tnono- 
cyclischer, aromatischer oder partiell gesattigter Heterocyclus oder 
ein gegebenenf alls subs tituierter , bi- oder tricyclischer, aromati- 
scher, partiell gesattigter oder Benzo-kondensierter Heterocyclus. 

Das Kation Y® einer pharmazeutisch annehmbaren Base ist beispiels- 
weise ein Alkaliraetall- , z.B. Lithium-, Natrium- oder Kaliumion, ein 
Erdalkalimetall-, z.B. Magnesium- oder Calciumion, sovie das 
Ammonium-, Mono-, Di— .oder Tri-C^-C^-alkylannnoniuniion , z.B. Tri- 
methyl-, Aethyl-, Diathyl- oder Triathylammonium, 2-Hydroxyathyl- 
tri-C^-C^-alkylammoniumion , z.B. Cholinyl, sowie das Kation einer 
basischen Amino s aure , z.B. Lysin oder Arginin. 

Carbonsauresalze der Fonnel 2 mit biologischer Wirkung oder darin 
durch Salzbildung iiberfuhrbare Carbons'auren sind. z.B. Salze von 
Glucocorticoiden , die in 21-Stellung icit einer Dicarbonsaure 
verestert sind, z.B. Methy lpredni solon-natriumsuccinat , .Prednisolon- 
natriumsuccinat , Kurznarcot ica vom 3 , 20-Dioxo-5fi-pregnan-Typ , 
welche durch Bernsteinsaure verestert sein kdnnen , z.B. Hydroxydion- 
succinat-Natrium oder 1 1 , 20-Dioxo-3a-hydroxy-5cc-pregnan , z.B. 
Alphaxolon, oder die 21-Verbindung , z.B. Alphadolon, Salze von 
Choleritica, z.B. Cholsaure- oder Desoxycholsauresalze , Analgetica, 
z.B. Salze von substituierten Phenyles sigsauren oder 2-Phenyl- 
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propionsauren, z.B. Alclofenac, Ibufenac, Ibuprofen, Clindanac, 
Fenclorac, Ketoprofen, Fenoprofen, Indoprofen, Fenclofenac, Diclo- 
fenac, Flurbiprofen, Pirprofen, Naproxan, Benoxaprof en , Carprofen 
Oder Cicloprofen, anagetisch wirkaame Anthranilsaure-Derivate , z.B. 
der Formel 



• COOH 



r u 
« • 



worin ^ , R2 und R 3 unabhangig voneinander tfassers tof f , Methyl, 
Chlor oder Trif luormethyl bedeuten, z.B. Mef enaminsaure, Flufen- 
aminsaure, Tolf enaminsaure oder Meclof enaminsaure , analgetisch 
wirksarae Anilino-subs tituierte Nicotinsaure-Derivate , z.B. 
Mifluminsaure, Clonixin oder Flunixin, analgetisch virksame Hetero- 
arylessigsauren oder 2-Heteroarylpropionsauren mit einem 2-Indol- 
3-yl- oder Pyrrol-2-yl-Rest , z.B. Indometacin, Oxmetacin, Intrazol, 
Acemetazin, Cinmetacin, Zotnepirac, Tolmetin, _ Colpirac oder Tia- 
profensaure, analgetisch wirkaame Indenyles sigsauren , - z . B . 
Sulindac, analgetisch virksame Heteroarvloxyessigsauren T z.B. 
Benzadac, Prostan sauren , welche die glatte Muskulatur stimulieren, 
z.B. PGE 2 (Dinoproston) , PGF 2 (Dinoprost) , 15 ( S ) -1 5-Methyl-PGE 2 , 
15 <S)-15-Methyl-?GF2 ct < Carboprost ) , (z)15 C Xi) -1 5-Methyl-l 3, 14- 
dihydro-ll-desoxy-PGE 1 (Deprostil) , 15 C S ) -1 5-Methyl-l l-desoxy-PGE ] . 
( Doxaprost ) , i 6 , 16-Ditnethyl-PGE 2 1 7-Pheny 1- 2 8,19, 20-t r inor-PGF 2a , 
l6-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-PGF 2fl , z.B. Cloprostenol oder 
Fluprostenol, oder Nrtfethylsulf onyl-16-phenoxy-l 7 , 1 8 , 19 , 20-tetranor- 
PGF 2 (Sulproston) , Bakterios tatica , z.B. Salze von Nalixidinsaure- 
derivaten, z.B. Nalixidinsaure , Cinoxacin, Oxolinsaure, Pironid- 
saure oder Pipenidsaure , Penicillansaure- und Cephalosporansaure- 
derivate -mit antibiotischer Wirkung mit 6S- bzw. 7G-Acylamino- 
gruppen, welche in fennentativ, ha lb- oder totalsynthetisch 
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erhaltlichen 6B-AcylaiDinopenicillansaure- oder 7Q-Acylaminocephalo- 
Bporansaurederivaten oder in 3-Stellung abgewandelten 7B-Acylamino- 
cephalosporansaurederivaten vorhanden sind, z.B. unter den Namen 
Penicillin G oder V, Fhene thicillin , Propicillin, Nafcillin, 
Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin , Cyclacillin, 
Epicillin, Mecillinam, Methicillin, Azlocillin, Sulbenicillin , 
Ticarcillin, Mezlocillin, Piperacillin, Carindacillin , Azidocillin 
oder Ciclazillin bekannt gewordene Penicillansaureder ivate oder 
unter den Namen Cefaclor, Cefuroxim, Cefazlur, Cephacetril, 
Cefazolin, Cephalexin, Cefadroxil, Cephaloglycin , Cefoxitin, 
Cephaloridin, Cefsulodin, Cefotiam, Ceftazidin, Cefonicid, 
Cefotaxim, Cef roenoxim, Ceftizoxim, Cephalothin, Cephradin, 
Cefamandol, Cephanon, Cepbapirin, Cefroxadin, Cefatrizin, Cefazedon, 
Ceftrixon oder Ceforanid bekannt gewordene Cephalosporinderivate , 
sowie andere B-Lactara-Antibiotica , z.B. Moxalactam, Clavulansaure , 
Nocardicin A, Sulbactam, Aztreonara oder Thienamycin , oder Anti- 
neoplastica mit A-[ Bis-( 2-chlorethyl )-aminophenyl ) -buttersaure- 
Struktur, z.B. Chlorambucil oder Antineoplastica mit zwei Carboxy- 
gruppen, z.B. Methotrexat. 

Verbindungen der Formel 3 rait biologischer Wirkung sind z.B. 
Neurotransmitter , vorin die hydrophobe Gruppe durch Hydroxyphenyl 
substituiertes Methyl 1st, z.B. L-Tyrosin, L-Dopa, a-Methyldopa oder 
Hetirosin, Schilddrlisenhormone mit Jod-substituierten Phenylresten , 
z.B. Levothyrosin , Diiodotyrosin oder Liothyronin oder Antineo- 
plastica mit Aminosaurestruktur , z.B. Melphalen. 

In einer Verbindung der Formel A mit biologischer Wirkung ist die 
unpolare, hydrophobe Gruppe I^.ein Glucocorticoid-Rest und X© 
Natrium, z.B. Betamethasondinatriumphosphat , Dexainethasandinatrium- 
phosphat, Corti eonphosphat , Hydrocortisonphosphat , Prednisolon-di- 
natriumphosphat oder Paramethason-21-dinatriuniphosphat . 
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Salzartige Verbindungen mit einer hydrophoben Gruppe und einer 
Imidazolin-, Imidazolidln- oder Hydrazinogruppe als hydrophiler 
Gruppe sind beispielsweise Salze von ant idepressiv virkaamen 
Hydrazinderivaten, z.B. Iproniazid, Nialamid, I socarboxazid, 
Phenelzin, - Pheniprazin, Mebanazin oder Fenoxypropazin , 
c-Sympathomimetica mit Imidazolin-Struktur , z.B. Naphazolin, 
Tetryzolin, Tramazolin, XylometazoXin- oder Oxymetarolin , 
a-Sympatholytica mit Imidazolin-Struktur , z.B. Phentolamin oder 
Tolazolin oder zentral wirkende Antihypertensiva mit Imidazolin- 
Struktur, z.B. Clonidin, Tolonidin oder Flutonidin oder Vasodilata- 
toren mit einer Hydrazino-Gruppe , z.B. Dihydralazin , Hydralazin 
oder Picodralazin . 

Ein Phospholipid (II), welches mit der amphipatischen Verbindung (I) 
mit biologischer Wirkung homogen- vennischt vird, hat beispielsweise 
die Forinel 



R.2-CH2-C-CH2-0-P-0-R.* 



(5) T 



worin einer der Reste R 1 und Wasserstoff, Hydroxy, C^-C^-Alky! 
und der andere Rest Alky 1 , Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy 
mit je 10 bis 20 C-Atomen oder beide Reste R^ und R^ Alkyl, Alkenyl, 
Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy mit je 10 bis 20 C-Atomen, R^ 
Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, und R^ Wasserstoff, gegebenenf alls 
substituiertes C^-C.-Alkyl oder einen Kohlehydratrest mit 5 bis 12 
C-Atomen oder, wenn beide Reste R^^ und R^ Wasserstoff oder Hydroxy 
bedeuten, einen Steroidrest bedeutet, oder ist ein Salz davon. 

In einetn Phospholipid der Forroel 5 ist R^ , R 2 oder R3 mit der 
Bedeutung C^-C^-Alkyl bevorzugt Methyl, ferner Aethyl, n-Propyl oder 
n-Butyl. 
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Alkyl oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer geraden 
Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. n-Decyl, n-Dodecyl (Lauryl), 
n-Tetradecyl (Myristyl), n-Hexadecyl (Cetyl), n-Oc tadec yl (Stearyl) 
oder n-Eicosyl (Arachinyl). 

Alkenyl ^ und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 12 bis 20 C-Atomen und einer Doppelbindung , z.B. 
9-cis-Dodecenyl (Lauroleyl), 9-cis-Tetradecenyl (Myristoleyl) , 
9-cis-Hexadecenyl ( Paimitoleinyl) , 6-cis-Octadecenyl ( Pe troselinyl) 
6-trans-Octadecenyl (Petroselaidinyl) , 9-cis-Octadecenyl (Oleyl), 
9-trans-Octadecenyl (Elaidinyl) oder 9-cis-Eicoseny 1 ( Gadoleinyl) . 

Alkoxy R x und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer geraden 
Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. n-Decyloxy, n-Dodecyloxy 
(Lauryloxy), n-Tet radecyloxy ( Myristyloxy ) , n-Hexadecyloxy (Cetyl- 
oxy) , n-Octadecyloxy (Stearyloxy) und n-Eic.osyloxy (Arachinyloxy) . 

Alkenyloxy und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 12 bis 20 C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenyioxy 
(Lauroleyloxy) , 9-cis-Tetradecenyloxy (Myristoleyloxy) , 9-cis-Hexa- 
decenyloxy ( Palmi toleinyloxy) , 6-cis-0ctadecenyloxy ( Pe troselinyl- 
oxy), 6-trans-0ctadecenyloxy ( Petroselaidinyloxy) , 9-cis-Octadecenyl- 
^oxy (Oleyloxy), 9-trans-0ctadecenyldxy (Elaidinyloxy) ■ und 9-cis- 
Eicoseny 1 (Gadoleinyloxy) . 

Acyloxy Rj und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. Alkanoyloxy oder 
Alkenoyloxy, vorzugsweise n-Decanoyloxy , n-Dodecanoyloxy (Lauroyl- 
'oxy), n-Tetradecanoyloxy (Myristoyloxy) , n-Hexadecanoyloxy (Palmitoyl- 
xy) , n-Octadecanoyloxy ( Stearoyloxy ) und n-Eicosoyloxy (Arachinoyl- 
oxy) . 

Alkenoyloxy R 1 uncVoder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenyloxy 
(Lauroleoyloxy) , 9-cis-Tetradecenoyloxy (Myristoleoyloxy) , 9-cis- 
Hexadecenoyloxy ( Palmitoleinoyloxy ) , 6-cis-0c tadecenoyloxy (Petro- 
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selinoyloxy) , 6-trans-Oc tadecenoyloxy ( Petroselaidinoyloxy) , 
9-cis-0ctadecenoyloxy (Oleoyloxy), 9-t rans-Octadecenoyloxy (Elaidin- 
oyloxy) und 9-cis-Eicosenoyloxy ( Gadcleinoyloxy ) . 

Gegebenenfalls substituiertes C^-C^-Alkyl R 4 ist z.B. Methyl, 
Aethyl, Isopropyl, n-Propyl, Isobutyl oder n-Butyl, welches durch 
saure Gruppen, z.B- Carboxy oder Sulfo, saure und basische Gruppen, 
z.B. Carboxy und Amino, wobei die Aminogruppe sich in a-Stellung zur 
Carboxygruppe befindet, freie oder veratherte Hydroxygr'uppen, wobei 
zwei veratherte Hydroxygruppen durch einen bivalenten Kohlenwasser- 
stoffrest, z.B. durch Methylen, Aethylen, Aethyliden, 1,2-Propylen 
oder 2 , 2-Propylen , miteinander verbunden sein konnen, Halogen, z.B. 
Chlor oder Brotu, Niederalkoxycarbonyl , z.B. Methoxy- oder Aethoxy- 
carbonyl, oder durch Niederalkansulfonyl , z.B. Methansulf onyl , 
substituiert sein kann. 

Substituiertes C^-C^-Alkyl R^ ist beispielswei'se Carboxyniederalkyl , 
z.B. Carboxyroethyl , 2— Carboxyathyl oder 3-Carboxy-n-propyl , w-Amino- 
to-carboxyniederalkyl, z.B. 2-Arnino-2-carboxyathyl oder 3-Amino-3- 
carboxy-n-propyl, Hydroxyniederalkyl , z.B. 2-Hydroxyathyl oder 
2 , 3-Dihydroxypropyl, Niederalkoxyniederalkyl , z.B. Methoxy- oder 
Aethoxymethyl, 2-Kethoxyathyl oder 3-Methoxy-n-propyl , Nxeder- 
alkylendioxyniederalkyl, z.B. 2 , 3-Aethylendioxypropyl oder 2,3-(2,2- 
Propylen)-dioxypropyl, oder Halogenniederalkyl , z.B. Chlor oder 
Brommethyl, 2-Chlor- oder 2-Bromathyl , 2- oder 3-Chlor- oder 2-oder 
3-Brom-n-propyl . 

Substituiertes Cj-C^Alkyl R^ ist vorzugsweise durch Triniederalkyl- 
annnonium z.B. Trimethyl- oder Triathylatrnnoniuni, oder Amino substi- 
tuiertes Aethyl, z.B- 2-T rime thy lanuuoniuma thy 1 , oder 2-Ammonium- 
athyl, oder u-Amino-iu-carboxyniederalkyl, z.B. 2-Amino-2-carboxy- 
athyl. 

Ein Kohlehydratrest rait 5 bis 12 C-Atomen ist beispielsweise ein 
naturlicher Monosaccharidrest , der sich von einer als Aldose oder 
Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ableitet. 
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Eine als Aldose vorliegende Pentose ist z.B. D-Ribose, D-Arabinose, 
D-Xylose oder D-Lyxose. 

Eine als Ketose vorliegende Pentose ist z.B. D-Ribulose oder 
D-Xylulose. 

Eine als Aldose vorliegende Hexose ist z.B. D-Allose, D-Altrose, 
D-Glucose, D-Mannose, D-Galactose oder D-Talose. 

Eine als Ketose vorliegende Hexose ist z.B. D-Psicose, D-Fructose, 
D-Sorbose oder D-Tagatose. 

Eine Hexose liegt vorzugsweise in zyklischer Form vor, z.B. als 
Pyranose (Aldose), z.B. a- oder S-D-Fructose . Der Pyranosylrest ist 
vorzugsweise durch die in 1- oder 6-Stellung und der Furanosylrest 
durch in 1- oder 5-Stellung befindliche Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert. 

Ein Kohlehydratrest R 4 mit 5 bis 12 C-Atomen ist ferner ein natiir- 
licber Disaccharidrest , z.B. ein aus zwei Hexosen gebildeter 
Disaccaridreet, der sich bei spielsweise durch Kondensation von zwei 
Aldosen, z.B. D-Glucose oder D-Galactose, oder einer Aldose, z.B. 
D-Glucose kit einer Ketose, z.B. Fructose, bildet. Aus zwei Aldosen 
gebildete Disaccharide , z.B. Lactose oder Maltose, sind vorzugsweise 
iiber die in 6-Stellung des betreffenden Pyranosylrest s befindliche 
Hydroxygruppe mit der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose 
und einer Ketose gebildete Disaccharide, z.B. Saccharose, sind 
vorzugsweise iiber die in 6-Stellung des Pyranosylrests oder iiber die 
in 1-Stellung des Furanosylrests befindliche 'Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert. 

Ein Kohlehydratrest R 4 mit 5 bis 12 C-Atomen ist ferner ein derivati- 
sierter Mono- oder Disaccharidrest, worin beispielsweise die 
Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei end'standige Hydroxygruppen zu 
Carboxygruppen oxydiert sind, z.B. D-Glucon-, D-Glucar- oder 
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D-Glucoronsaurereste t velche vorzugsweise als zyklische Lactonres te 
vorliegen. Ebenao konnen in einem derivat is ierten Mono- oder 
Dieaccharidrest Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxygruppen redu- 
ziert sein, z.B. Inosit, Sorhit oder. D-Mannit , oder Hydroxygruppen 
durch Wasserstoff , z.B. Desoxyzucker , z.B. 2-Desoxy-D-ribose , 
L-rRhanmose ooer L-Fucose, ©der durxh Amino gruppen, z . B- t Amino zucker , 
z.B. D-Glucosamin oder I^Galactosamin, ersetzt sein. 

Ein Kohlehydratrest R^ kann ebenfalls ein durch Umsetzung eines der 
genannten Mono- oder Disaccharide mit einem starken Oxydations- 
mittel, z.B. Perjodsaure, gebildetes Spaltprodukt sein. 

Ein Steroidrest R 4 ist beispielsweise ein Sterinrest, der liber die 
in 3-Stellung des Steroidgerus ts befindliche Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert ist.^ 

Ein Sterinrest ist beispielsweise der Lanosterin-, Sitosterin- , 
Koprostanol-, Cholestanol- , Glycocholsaure-, Ergpsterin- oder 
Stigmasterinrest , vorzugsweise der Cholesterinrest . 

Wenn R 4 einen Steroidrest darstellt, sind ^ und R 2 vorzugsweise 
Hydroxy und R 3 ist Wasserstoff. 

Phospholipide der Fonsel 5 konnen in Form von freien Sauren oder als 
Salze vorliegen. Salze werden durch Umsetzung der freien Saure der 
Formel II mit einer Base, z.B. einer verdiinnten, wassrigen Ldsung 
eines Alkalimetallhydroxides z.B. Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, von Magnesium- oder Calciumhydroxid , einer verdiinnten 
wassrigen Aramoniaklosung oder einer wassrigen Lbsung eines Amins, 
z.B. Mono-, Di- oder Triniederalkylamin , z.B. Aethyl-, Diathyl- oder 
Triathylamin, 2-Hydroxyathyl-tri-^-C^-alkylamin , z.B. Cholin, sowie 
einer basischen Aminosaure, z.B. Lysin oder Arginin, gebildet. 

Ein Phospholipid der Formel 5 hat in erster Linie zwei Acyloxyreste 
K x und R,, z.B. Alkanoyloxy oder Alkenoyloxy, z.B. Lauroyloxy, 
Myristoyloxy, Palmitoyloxy , Stearoyloxy, Arachinoyloxy , Oleoyloxy, 
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Linoyloxy oder Linoleoy loxy , und ist z.B, naturliches Lecithin 
(R^ « Wasserstoff, R^ ■ 2-Trimethylannnoniunia thyl ) oder Kephalin 
(R^ ■ Wasserstoff, R^ " 2-Ammoniuniathyl ) mit ver schiedenen Acyloxy- 
resten R^ und R2 > z.B. Ei-Lecithin oder -Kephalin oder Lecithin oder 
Kephalin aus Sojabohnen, synthetisches Lecithin oder Kephalin mit 
verechiedenen oder identischen Acyloxyres ten und R^ , z.B. 
l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin oder -kephalin oder Dipalmitoyl- , 
Distearoyl-, Diarachinoyl- , Dioleoyl-, Dilinoyl- oder Dilinoleoyl- 
lecithin oder -kephalin, naturliches Phosphatidylserin (R^ ■ Wasser- 
stoff, R^ ■ 2-Amino-2-carboxya*thyl) mit verschiedenen Acyloxyre s ten 
R^ und R£, z.B. Phosphatidylserin aus dem Rinderhirn, synthet isches 
Phosphatidylserin mit verschiedenen oder identischen Acyloxyres ten 
R^ und R£, z.B. Dioleoyl-, Dimyrist oyl- oder Dipalmitoylphosphat- 
idylserin, oder naturliche Phosphatidsaure ( R^ und R^ « Wasserstoff) 
mit verschiedenen Acyloxyres ten R^ und . 

Ein Phospholipid der Formel 5 ist ferner ein Phospholipid, worin 
und R2 zwei identische Alkoxyreste, z.B. n-Tet radecyloxy oder 
n-Hexadecyloxy ( synthetisches Ditetradecyl- oder .Dihexadecy 11 ecithin 
oder -kephalin), R^ Alkenyl und R2 Acyloxy, z.B. Myristoyloxy oder 
Palmitoyloxy ( Plasmalogen, R^ ■= Wasserstoff, R^ « 2-Tritne thyl- 
ammoniumathyl) , R^ Acyloxy und R2 Hydroxy darstellen (natiirliches 
oder synthetisches Lysolecithin oder Lysokephalin , z.B. 1-Myristoyl- 
oder 1 -Palmitoyllysolecithin oder -kephalin, naturliches oder 
synthetisches Lysophosphatidy lserin , R^ - Wasserstoff, R^ - 2-Amino- 
■2-carboxy*athyl , z.B. Lysophosphatidylserin aus dem Rinderhirn oder 
1-Myristoyl- oder 1 -Palmi toyllysophosphatidylserin , synthetisches 
Lysophoshatidylglycerin, R 3 « Wasserstoff, R^ = CH 2 OH-CHOH-CH 2 - , 
naturliche oder synthetische Lysophosphat idsaure , R^ ■ Wasserstoff, 
R^ * Wasserstoff, z.B. Ei-Lysophosphatidsaure oder 1-Lauroyl-, 
1-Myristoyl- oder 1-Palmitoyllysophosphat idsaure) „ 

Ein Lipid, welches einein Phospholipid analog ist, und statt des 
Phospholipids (II) mit der amphipatischen Verbindung (I) mit bio- 
logischer Wirkung hdmogen vennischt werden kann ist be'ispielsweise 
ein Lysolecithin-Analoges , z.B. 1-Lauroyl-l , 3-propandiol-3-phos- 
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phorvlcholin , ein Monoglycerid , z.B. Monoolein oder Monomyristin, 
ein Cerebrosid, ein Gangliosid oder ein Glycerid, welches keine 
freie oder veresterte Phosphoryl- oder Phosphony lgruppe in 3-Stel- 
lung enthalt, z.B. ein Diacylglycerid oder l-Alkenyl-l-hydroxy-2- 
acylglycerid mit den genannten Acyl- bzv. Alkenylgruppen T worin die 
3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste , z.B. 
einen Galactosylrest , verathert ist » z.B. Monogalactosylglycerin . 

Zuaammen mit der amphipathischen Verbindung (I) mit biologiacher 
Wirkung, dem Phospholipid (II) oder dem analogen Lipid k'dnnen 
zusatzlich neutrale Lipide homogen vermischt werden, welche in 
Zellmembranen enthalten und nur in unpolaren, organischen Losungs- 
mitteln, z.B. in Chloroform, loslich sind. 

Solche neutralen Lipide sind z.B. Steroide, z.B. Oestradiol oder 
Sterine, z.B. Cholesterin, fi-Sitosterin , Desmosterin , 7-Keto- 
cholesterin oder 6-Cholestanol , fettlosliche Vitatnine, z.B. Vitamin 
A i und A 2 , oder Vitamin £, Kj , D 2 oder D 3 - 

Die welter vorn und im folgenden genannten Lipide mit einem chiralen 
C-Atom konnen sowohl als racemische Mischungen oder als optisch 
reine Enantiomere in den erf indungsgemass herstellbaren phanna- 
zeutischen Zusammenset zungen vorliegen. 

Die Erfindung betrifft bevorzugt ein Verfahren zur Herstellung von 
pharmazeutiachen Zusammensetzungen in Form einer wassrigen Dis- 
persion enthaltend unilaraellare Liposomen bestehend aus (I) Saure- 
additionssalzen von Antidepressiva der Formel 




(1.8), 
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worin Rl Niederalkyl, z.B. Methyl, R 2 Niederalkylen, r.B. Methylen, 
Aethylen oder 1 ,.3-Propylen oder Hydroxyniederalkylen, z.B. 2-Hydroxy- 
1,3-propylen, und n null oder zwei bedeuten, Saureadditionssalzen 
von Antidepressiva der Formel 



i it i ij 

worin R Niederalkyl , z.B. Methyl, A die Gruppe , 
Sauerstoff oder Schwefel und R z Wasserstoff oder Cyan bedeuten, 
Saureadditionssalzen von Antidepressiva der Forroel 



worin Niederalkylaminoniederalkyl, z.B. 3-Methylamino-n-propyl , 
Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. 3-Dimethylamino-n-propyl , oder 
3-(4-(2-Hydroxyathyl)-piperazin-l-yl)-n-propyl und A Aethylen oder 
Vinylen bedeutet, Saureadditionssalzen von Psychoanaleptica , 
Anoretica oder Adrenergica mit Phenylaminopropan- oder Cyclo- 
hexylaminopropanstruktur, z.B. Amphetamin, Methamphetamin , 
Benzphetamin, Propylhexedrine Frolintan, Fencamfin, Methylphenidat , 
Pipradrol oder Phenmetrazin , Saureadditionssalzen von Spasmolytica 
wie Adiphenin, Saureadditionssalzen von Sympathomimetica der Formel 
1.5, z.B. Epinephrin, Norepinephrin , Dopamin, Nordefrin, Ethyl- 
norepinephrin, Isoprenalin. Isoethorin, Metaproterenol , 
Orciprenalin.Metaraminol, Phenylephrine Hydroxyamphetamin , Methoxy- 
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phenamin, - Ephedrin, Norephedrin, Pholedrin, Tyramin, Norfenefrin 
oder Octopamin, B-Rezeptoren-Blockern der Formel 1.6, z.B. 
Acebutolol, Atenolol Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, 
Bunitrolol, Bupranolol, Talinolol, Phenbutolol, Bufetolol oder 
Varbian (R,S-Form und S-Fonn) , Verbindungen mit Wirlcung auf peri- 
phere Noradrenalinspeicher , z.B. Reserpin, Rescinnamin oder 
Syringopin, Glucocorticoiden, die in 21-Stellung mit einer Amino- 
saure verestert sind, z.B. Prednisolondiathylaminoacetat , oder 
analgetisch wirksamen Phenylessigsauresalzen, z.B. den Natriumsalzen 
von Dichlofenac und Pirprofen, tind (II) einem Phospholipid der 
Fonael 5 mit zwei Acyloxyresten R^ und R^ t z.B. Lauroyloxy, 
Myristoyloxy , Palraitoyloxy , Stearoyloxy, Arachinoyloxy , Oleoyloxy, 
Linoyloxy oder Linoleoyloxy , z.B. natiirlichem Lecithin (R^ - Wasser- 
stoff, R^'" 2-T rime thy lammoniumathyl) oder naturlichem Kephalin 
(R^ " Wasserstoff , R^ « 2-Ammoniumathyl) mit verschiedenen Acyloxy- 
resten R^ und R^, z.B. Ei-Lecithin oder -Kephalin oder Lecithin oder 
Kephalin aus Sojabohnen, synthetischem Lecithin oder Kephalin mit 
verschiedenen oder identischen Acyloxyresten R_^ und R^ z.B. 
l-Palmitoyl-2-aleoyl-lecithin oder -kephalin oder Dipalmitoyl-, 
Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder Dilinoleoyl- 
lecithin oder -kephalin, naturlichea Phosphatidylserin (R^ = Wasser- 
stoff, R^ ~ 2-Amino-2-carboxyathyl) mit verschiedenen Acyloxyresten 
R^ und R^ > z.B. Phosphatidylserin aus dem Rinderhim, synthetischem 
Phosphatidylserin mit verschiedenen oder identischen Acyloxyresten 
und R^, z.B. Dioleoyl-, Dirayristoyl- oder Dipalmitoylphosphat- 

idylserin, oder naturlicher Phosphatidsaure (R_ und R, « Wasser- 

3 4 

stoff) mit verschiedenen Acyloxyresten R^ und R^ . 

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zusasamensetzungen in Form einer 
vassrigen Dispersion enthaltend unilamellare Liposomen bestehend aus 
(I) Saureadditionssalzen von Antidepressiva der Fonuel 1.8, z.B. 
1"( 2R-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo [b ,e ]bicyclo[ 2 .2.2]- 
octadien, sowie das 2-R, S-Isomerengemisch , Maprotilin, Benzoctamin, 
Saureadditionssalzen von Antidepressiva der Fonnel 1.9, z.B. 3- 
Methyl-dibenz[2, 3, : 6 , 7 ] oxepino[ 4 , 5-d] azepinhydrochlorid, 7-Cyan-4- 
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methyl-2,3,4, 5- te tra-hydro-1 H-dibenzo- [2,3:6, 7jthiepino[4, 5-d Jazepin 
ethansulfonat, 3 , 1 O-Diroethyl-1 , 2 , 3 , 4 , 5 t 1 O-hexahydrodibenz I b,f ]- 
azepino [ 4 , 5 ] azepin-maleat , Saureaddi t i onssal zen von Ant idepres si va 
der Formel 1.10, z.B. Clomipramin, Opipramol, Desipramin oder 
Imipramin bzw. Imiprarain-N-oxid, Saureaddi tionssalzen von Sym- 
pathomimetica der Formel 1.5, z.B. Ephedrin oder Norephedrin, 
Sauresdditionssalzen von G-Rezeptoren-Blockern der Formel 1.6, z.B. 
l-Isopropylamino-3-[ 4-( 2-iDethylthioathoxy)-phenoxy ]-propan-2-ol , 
l-Isopropylamino-3-( 2-pyrrol-l -ylphenoxy ) -propan-2-ol , Oxprenolol 
oder Prenalterol, Spasmolytica vie Adiphenin, Verbindungen mit 
Wirkung auf periphere Noradrenalinspeicher , z.B. Reserpin, Gluco- 
corticoide, die in 21-Stellung mit einer Aminosaure verestert sind, 
z.B. Prednisolandiathylaminoacetat , analgetisch wirksamen Phenyl- 
es sigsauresalzen , z.B. den Natriumsalzen von Diclofenac und Pir- 
profen, und (II) einem Phospholipid " der Formel 5, z.B. naturlichem 
Lecithin oder Kephalin, synthetischem 1 -Palmitoyl-2— oleoyl-lecithin 
oder -kephalin, Dipalmitoyl- , Distearoyl-, Diarachinoyl- t Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleoylleci thin oder -kephalin, naturlichem 
Phosphatidylserin , synthetischem l-Palmitoyl-2-oeloy 1 , Phosphatidyl- 
serin, Dimyristoyl- oder Dipalmi toylphosphatidylserin oder naturli- 
cher Phosphatidsaure . 

Die Herstellung der homogenen Mischung der Komponenten kann in an 
sich bekannter Weise durch Film- oder Lyophilisatbildung erfolgen. 
Bei der Filmbildung lost man das Lipid, z.B. So j alecithin , und die 
biologisch wirksame Verbindung, z.B. einen pharmazeutischen Wirk- 
stoff, z.B. Die lof enac-Na t riumsal z , in einem organischen Lbsungs- 
mittel auf. Durch Entfernen des organischen Losungsmittels , am 
zweckmassigsten im Vakuum, vorzugsveise Hochvakuum, oder durch 
Abbiasen mit Inertgas, z.B. Stickstoff, stellt man eine diinne 
Schicht der Komponenten her. 

Die Auswahl der geeigneten Lbsungsmittel zur Herstellung des Films 
ist von der Lbslichkeit der Lipidkomponenten und der Einschluss- 
verbindungen abhangig. Geeignete Lbsungsmittel zur Herstellung der 
homogenen Mischung durch Filmbildung sind beispielsweise unsub- 
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stituierte oder subat i tuierte , z.B. halogenierte , aliphat ische , 
cycloaliphatieche Kohlenvasserstof f e , z.B. n-Hexan, Cyclohexan, 
Methylenchlorid oder Chloroform, Alkohole , z.B. Methanol oder 
Aethanol, Ni ederalkancarbonsaurees ter , z.B. Es s igsau rea thyles ter , 
oder Aether, z.B. Diathylather, oder Mischungen dieser Losungs- 
mittel. Kan entfernt das Losungsmittel ira Vakuum, vorzugsweise 
Hochvakuum , oder durch Abblasen mit Inertgas, z.B. Stickstoff. 

Die Lyophilisatbildung erfolgt durch Lyophiliseren einer Lb'sung dee 
zu verkapselnden Virkstoffs und der Lipidkomponeten auf die in der 
DE-A-2 , 81 8 , 655 beschriebene Weise. Ge'eignete Losungsmittel liegen 
beim Gef riert rocknen , z.B. bei der Temperatur des Methanol-, 
Aethanol- oder Aceton-Trockenexs-Gemisches , zusammen mit den 
Lipidkomponenten und den Einschlussverbindungeen in festem Zustand 
vor und sind z.B. organische Losungsmittel mit einem Schmelzpunkt 
hdher als 0°C, z.B. Eisessig, Benzol oder Dioxan, insbesondere tert- 
Butanol. 

Eine homogene Mischung lasst sich auch durch Spriihtrocknung einer 
Lbsung eines kationischen Tensids, Phospholipids und einer Ein- 
schlussverbindung in einem organischen Losungsmittel herstellen. Man 
erhalt die homogene Mischung in Form eines Pulvers. 

In der homogenen Mischung betragt das ungefahre Molverhal tnis 
biologisch wirksame Verbindung zu Lipid ca. 0,1 bis ca. 2 zu 1 , 
bevorzugt ca . 0,8 bis ca. 1,2 zu 1. 

Man dispergiert beispielsweise durch Schiitteln (z.B. Vortex-Mi scher) 
oder Ru'hren der wassrigen Phase, welche die zuvor hergestellte 
homogene Mischung enthalt. Dabei findet die Bildung von uni- 
laraellaren Liposoraen ( KUL) und (GUL) spontan (spontaneous vesicula- 
tion), d.h. ohne zusa'tzliche Energiezufuhr von aussen und mit 
grosser Geschvindigke it statt. Es kbnnen ca . 0,1-50 Gevichts- 
prozent, vorzugsweise ca. 2-20 Gewicht sprozent (bezogen auf das 
Gesamtgewicht der wassrigen Dispersion) der homogenen Mischung in 
wassriger Phase dispergiert werden. 
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Wassrige Dispersionen mit einera pH-Wert hoher als ca. 8 werden nach 
dem Dispersionevorgang neut ralisiert , z.B. auf den phy siologi schen 
pH-Wert von 7,2. Die Neutralisation wird notwendig, urn eine even- 
tuelle Zerstbrung des Wirkstoffs und/oder der Liposomen unter 
basischen Bedingungen zu vermeiden und urn eine phys io logi sche 
Vertraglichkeit der appliz ierbaren wassrigen Dispersion mit der 
Liposomenmischung zu gewahr leis ten . Man neu tralisiert z.B. mit einer 
physiologisch vertraglichen , verdiinnten wassrigen Losung einer Saure 
oder einer Pufferlosung mit einera pH-Wert von 7 bis 8. Physiologisch 
vertragliche Sauren sind beispiel sweise verdiinnte wassrige Mineral— 
sauren, z.B. verdiinnte Salzsaure, Schwef elsaure oder Pho sphorsaure , 
oder verdiinnte organische Sauren, z.B. Niederalkancarbonsauren , z.B. 
£s sigsaure . 

Wassrige Dispersionen mit amphipatischen Verbindungen der Formel 1 
kdnnen sauer reagieren. Diese neu trali siert man durch Zugabe von 
verdiinnten, wassrigen Basen, z.B. verdiinnter, wassriger Natrium-oder 
Kaliumhydroxid-Losung oder einer Pufferlosung vom pH-Wert 7 bis 8, 
insbesondere pH 7,2. 

Wassrige Dispersionen mit amphipatischen Verbindungen der Formeln 2 
und A konnen basisch reagieren. Diese neutralisiert man durch Zugabe 
einer geeigneten, physiologisch annehmbaren Saure, z.B. einer 
schwachen organischen Saure, z.B. Essigsaure, oder einer verdiinnten, 
'wassrigen Mineralsaure , z.B- verdiinnter, wassriger Schwef e lsaure . 
Han neutralisiert unter gleichzei tiger Kontrolle des pH-Werts. 

Man arbeitet zweckmassigerweise bei Raurateniperatur oder auch bei 
hbheren Temperaturen , z.B. bis ca . 60°C, und unter Riihren oder 
Schiitteln. Falls es die Empf indlichkeit des zu verkapselnden 
Wirkstoffs verlangt, fiihrt man das Verfahren unter Kuhlen und 
gegebenenf alls Inertgasatmosphare , z.B. Stickstoff- oder Argon- 
atmosphare, durch. 



- 32 - 



01 52379 



Die Grosse der gebildeten unilamellaren LipoBomen ist u.a. von der 
Struktur des Virkstoffs und der Lipidkomponente , dem Mischungver- 
haltnis der Komponenten und der Konzentration dieser Komponenten in 
der wassrigen Dispersion abhangig. So kann man bei spielsweise durch 
Erhohung oder Erniedrigung der Konzentration der Lipidkomponente 
vasarige Phasen mit einetn hohen Anteil an kleinen oder grossen 
unilamellaren Liposomen herstellen. Zusatzlich zu KUL entstehen auch 
grosse unilamellare Liposomen ( GUL-Durchmesser bis zu 5,0 x 10 m) 
und gegebenenf alls multilamellar Liposomen. 

Die Trennung der KUL von GUL und gegebenenf alls als Nebenprodukt 
gebildeter mult i lame 1 1 are r Liposomen, sofern erviinscht, erfolgt 
aittels herkdmml icher Trennme thoden , z.B. Sedimentation der GUL in 
der Ultrazentrifuge , Gelf iltrat ion oder Extrusion durch geradporige 
Filter. Beispielsweise setzen sich Zentri fugieren z.B. 5-30 Minuten 
lang bei 5000-40000 xg in diesem Schverefeld GUL ab , wahrend die KUL 
dispergiert bleiben und dekantiert verden konnen. Nach mehrmaligein 
Zentrif ugieren erreicht man eine vollstandige Trennung der GUL von 
KUL . 

Auch durch Gelf iltration z.B. mit Sepharose oder Sephacryl als 

Xrager, kann man alle in der wassrigen Phase befindlichen Liposomen 

—8 

mit einem Durchmesser grosser als 6,0 x 10 m, z.B. GUL oder 
multilamellar Liposomen, sowie nicht verkapselte Wirkstoffe und 
iiberschussige, dispergierte Lipide , velche in hochraolekularen 
Aggregaten vcrliegen, abtrennen und so eine vassrige Phase mit einer 
Frakticn KUL von relativ einheitlxcher Grosse erhalten. 



Durch Extrusion durch geradporige Filter, z.B. Membranf ilter vom Typ 

—8 

Nucleopore E mit einem Porendurchraesser von ca. 5,0 x 10 m, bei 
einem Druck von ca. 0,1 - 1,5 bar und einer Filtrations geschvindig- 
keit von ca . 20 ml/h, kann man eine besonders einheitliche Grbssen- 
verteilung der unilamellaren Liposomen erhalten. Das Filtrat kann 
anschliessend uber ein Ultrafilter, z.B". Amicon UM 10®, mit uni- 
lamellaren Liposomen angereichert verden. 
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Die so erhaltlichen Liposomen eignen sich fur die Applikation am 
Patienten und sind in wassriger Phase relativ lange (bis zu 
mehreren Tagen oder Wochen) bestandig. Wasarige Dispersionen rait den 
erf indungsgema'ss hers tellbaren unilamellaren Liposomen konnen nach 
Zusatz von S tabilisatoren , z.B. Mannit oder Lactose, lagerungsf ahig 
gemacht werden. 

Die erfolgte Bildung von kleinen unilamellaren Liposomen (KUL) und 
ihr Gehalt in wassriger Phase lasst sich in an sich bekannter Weise 
anhand verschiedener physikalischer Messmethoden nachweisen, z.B. 
rait gef riergebrochenen (freeze fracture) Proben und Dunns chni tten im 
Elektronenmikroskop oder durch Ront gendif f raktion , durch dynamische 
Lichts treuung , durch Massenbestimmung des Filtrats in der analyti- 
schen Ultrazentrif uge und vor allem spektroskopisch , z.B. ira 
Kemresonanzspektrum (^H,*^C und ^P). So ergeben beispielsweise 
scharfe Signale mit schmaler Linienbreite im Kemresonanzspektrum 
einen Hinweis auf erfolgte Bildung von unilamellaren Liposomen mit 
einetn Durchmesser kleiner als ca. 1000 A. Scharfe Signale bei 
6 ca. 0,89 ppm (-CH3), 6 ca. 1,28 ppm (-CH 2 -) und 6 ca. 3,23 ppm 
(-N(CH3)3) sind z.B. fur verf ahrensgemass erhaltene kleine unilamel- 
lar Liposomen (Vesikel) mit Phosphat idylcholin (Lecithin) als 
Bestandteil charakteris t i sch . Im Kemresonanzspektrum sind solche 
Signale fur unilamellare Liposomen typisch und unterscheiden sich 
deutlich von Signalen, welche Von gemischten Mizellen, grossen 
unilamellaren und mult ilame 1 laren Liposomen verursacht werden. 
Grosse unilamellare und multilamellar Liposomen mit Lecithin als 
Komponente verursachen ein breites zusamroenhangende s Methyl- und 
Methylensignal geringerer Intensitat. Fur gemischte Mizellen mit 
Lecithin als Komponente ist ein Methylsignal von 6 ca. 0,89 ppm • 
charakteristisch , welches zu einera Triplett aufgespalten ist und 
eine wesentlich geringere Linienbreite hat als das Methylsignal 
(Singlett, ebenfalls bei 6 ca. 0,89 ppm), das von unilamellaren 
Liposomen stamrat . 
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Wassrige Dispersionen mit den erf indungsp.emass erhaltlichen 
Liposomen und verkapselten Wirkstoffen sind Verabreichungssysteme » 
welche sich, gegebenenf alls nach Konzent rierung oder Isolierung der 
Liposome^ z.B. durch Ul tra? ent ri f ug i eren , zu therapeut i schen 
Zwecken fiir die orale (p.o.), parenterale (i.v. t i.m. oder i.p.) 
oder topikale Verabreichung eignen. 

Bei oraler Verabreichung konnen Verabreichungssys teine auf Liposomen- 
basis die Resorption eines Wirkstoffs verbessern- 

Fu'r die orale Verabreichung kann die Liposomen-hal tige wassrige 
Dispersion mit pharmazeutisch unbedenklichen Verdiinnungsrai t teln oder 
Tragern oder ait ublichen Zusatzen, z.B. Farb- oder Geschmack- 
stoffen, vermischt oder als Sirup oder in Form von Kapseln ange- 
vendet werden . 

Fiir die parenterale Verabreichung kann die wassrige Dispersion oder 
konnen die angereicherten Liposomen in einer geeigneten Trager- 
fliissigkeit, z.B. steriler, isotonischer Kochsalz- oder Glucose- 
lbsung, gegebenenf alls auf pH 7,2 abgepuffert, suspendiert sein. 

Fiir die topikale Verabreichung wird die Liposomen-hal tige wassrige 
Dispersion mit ublichen Verdickern, z.B. Hydroxypropy Icellulose , 
geeigneten Konservierungsmitteln , Antiox vdantien und Duftstoffen 
vennischt und als Lotion oder als Gel zur Applikation auf der Haut 
oder auf Schleimhauten veruendet. 

Die Dosismenge fiir den zu applizierenden Wirkstoff ist im Allge- 
meinen die fiir den betreffenden Wirkstoff fiir die jeweilige Appli- 
kationsforra, das Alter des Patienten und den gesundheitlichen 
Zustand des Patienten z.B. im Deutschen Arzneimittelbuch (DAB), 
vorgeschri ebene Hochst- und Mindestmenge . Wassrige Dispersionen mit 
erf indungsgemass herstellbaren Liposomen haben aber auch den 
Vorteil, dass Wirkstoffe in geringeren Dosen appliziert zu den 
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Rezeptoren gelangen und dort einen therapeut i achen Effekt bevirken 
kbnnen oder bei Applikation von hbheren Dosen unerwiinschte Neben- 
virkungen vermieden werden kbnnen. 

Die weiter vorn benannten Wirkatoffe sind bekannt. Wirkstoffe, deren 
Freinamen angegeben sind, sind komraerziell erhaltiich. Die genannten 
Lipide, insbesondere die Phospholipids der Formel 5, sind bekannt 
und zum Teil kommerziell erhaltiich. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne sie zu 
beschr'anken . Die Tempera tur en sind in Celsiusgraden und chemische 
Verschiebungen ira NKR-Spektrum in ppm vom Standard Tetramethy 1 s i lan 
angegeben. Die Signale eind, wenn nicht anders angegeben, 
Singuletts. Scharfe Singulett-Signale bei 1,26 - 1,32 ppm sind fur 
die Methylengruppen des Phospholipids der Formel 5 charakteristisch , 
welches in wassriger Dispersion in Form von kleinen, unilamellaren 
Liposonen voriiegt. Phospholipide der Formel 5, welche in der 
wassrigen Dispersion in Form von grossen, unilamellaren oder ■ 
multilamellaren Liposomen vorliegen, haben breite Signale von ca. 
0,5 bis ca. 1,8 ppm. Aus dera ^Verhaltnis der Intensitaten der 
Singulett-Signale der Methylengruppen des Lipids und dem Standard 
Natriumacetat lasst sich die Ausbeute an kleinen, unilamellaren 
Liposomen (KUL) berechnen. Fur die Herstellung der wassrigen 
Dispersionen wird steriles, partikelf reies gewaschenes Wasser 
verwendet . 

Beispiel 1 : 

1.1. 50 mg (ca. 0,066 mHol) Sojalecithin werden in eine 15 ml Viale 
eingewogen und mit 'einer Lbsung von 20,33 mg (0,066 mMol) 1-Iso- 
propylamino-3-( 2-pyrrol-l-ylphenoxy )-propan-2-ol-hydrochlorid in 
3 ml einer Methanol-Chlorof orm-1 : 1-Mischung versetzt. Nach Lbsen des 
Lecithins in der organischen Phase wird die Viale in horizontaler 
Lage so schnell in Rotation versetzt, bis auf der Glaswand ein 
Flussigkeitsfilm haf tenbleibt . Durch Abblasen mit Stickstoff wird 
das Lbsungsmittel entfernt und der gebildete Lipidfilm mehrere 
Stunden im Hochvakuum getrocknet. 
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1.2. Dieser Lipidfilra wird anachliessend mit 1,5 ml Vasser oder D-0 
(wenn die Aufnahme eines 1 H-NMR-Spektrums beabsichtigt 1st) versetzt 
und die Viale raehrere Minuten lang, gegebenenf alls maschinell und 
hochtourig ( Vortex-Mischer ) geschiittelt. Han erhalt eine leicht 
opaleszierende , was srige Dispersion. 

Die erfolgte Bildung von kleinen, unilamellaren Liposomen (KUL) ist 
im ^H-NMR-Spektrum (360 MHz) u.a. durch ein scharfes Singulett- 
Signal bei 0,53 ppro, welches fur die Methylgruppen des Lipids 
Sojalecithin charakteristisch ist, zu erkennen. Das Spektrum zeigt 
ausserdem im Bereich von 0,53 bis 1',.6 3 ppm ein breites Signal mit 
geringerer Intensitat, welches den Methyl- und Me thylengruppen des 
in grossen unilamellaren und multilamellaren Liposomen enthaltenen 
Sojalecithins zugeordnet wire. Neben veiteren Signalen ist das 
Dublett bei 1,26, welches der -CH( CH 3 ) ?-Gruppe des Wirkstoffs 
zugeordnet wird, charakteristisch. Ausbeute an KUL: 23,4 %. 

Die gebildeten unilamellaren Liposomen kbnnen im Elektronenmikroskop 
sichtbar. gemacht werden. Die Liposomendisperaion wird zunachst der 
iiblichen Gef ierbruchme thode ( f reeze-f racture) unterzogen. Es liegen 
hauptsachlich zwei "Populationen" von uni lamellaren Liposomen vor,- 
die sich durch ihre durchschnittliche Grdsse unterscheiden: 

1. Kleine unilamellare Liposomen (KUL) mit einem Durchtaesser von.ca. 
2,0-6,0 x 10~ 8 m und 

2. Grosse unilamellare Liposomen ( GUL) mit einem Durchmesser von ca. 
1,0 x 10" 7 - 1,0 x 10~ 6 a. 

Beispiel 2 : 

Analog Beispiel 1.1 stellt man einen Lipidfilm aus 50 mg 
(ca. 0,066 mMol) Sojalecithin und einer aquimolaren Menge der 
folgenden Wirkstoffe her und dispergiert diesen analog Beispiel 1.2 
in 2,5 ml Wasser bzw. D^O. Die * H-NMR-Spektren zeigen scharfe 
Singuletts fur .die Methyl- und Methylengruppen des in Form von KUL 
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vorliegenden Lecithins und ein breites Signal geringerer Intensitat 
fur die Methyl- und Methylengruppen des in Form von GUL und multi- 
lamellaren Liposomen vorliegenden Lecithins. Ausserdem sind die flir 
den jeweiligen tfirkstoff charakteris tischen Signale erkennbar. 

2.1. 21,15 mg l-( 2R-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo[b,e }- 
bicyclo[2.2.2]octadien-hydrochlorid (NMR: 3,30 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 12,4 %. 

2.2. 21,15 mg l-(2R,S-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo[b,e]- 
bicyclo[2.2.2]octadien-hydochlorid (NMR: 3,26 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 22,0 %. 

2.3. 20,06 mg 3-Methyl-dibenz [ 2 , 3: 6 , 7 ]oxepino[ 4 , 5-d jazepin-hydro- 
chlorid (NMR: 3,19 -NCH 3 ), Ausbeute KUL: 26 %. 

2.4. 25,48 mg 2, 3,4 , 5-Tetrahydrb-3-methyl-lH-dibenzo[ 2 , 3: 6 , 7 ]- 
thiepino[4, 5-d]azepin-7-cyanmethansulf onat (NMR: 3,14 -NCH 3 ), 
Ausbeute KUL: 29,5 %. 

2.5. 26,80 mg 3,10-Dimethyl-l,2,3,4,5,10-hexahydro-dibenz[b,f ]- 
azepino[4,5]azepin-maleat (NMR: 1,38 -CH( CH 3 ) 2 -Dublett , 2,19 -SCH 3 ), 
Ausbeute KUL: 25 %. 

2.6. 46,99 mg l-Isopropylamino-3- [.4-( 2-methylthioathoxy)-phenoxy J- 
propan-2-ol-fumarat (NMR: 1,38 -CH(CH 3 22 -Dublett, 2,19 -SCH 3 ), 
Ausbeute KUL: 25 %. 

2.7. 20,262 mg N,N-Dimethyl-5-phenyl-l ,2 , 4-triazolo[ 1 , 5-a ]- 
chinoxalin-2-ylmethylamin-hydrochlorid (NMR: 3,04 -NCH 3 , 2,91 
-N(CH 3 ) 2 ), Ausbeute KUL: 21,2 %. 

2.8. 21,12 mg Clomipraminhydrochlorid (NMR: 3,20 -N(CH 3 ) 2 ), Ausbeute 
KUL: 29 %. 
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2.9. 13,21 mg Ephedrinhydrochlorid (NMR: 2,77 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 18 

2.10. 26,33 mg Opipramol (NMR: 7,10 -CH-CH- Multiplett) , Ausbeute 
KUL: 26 %. 

2.11. 20,65 mg Maprotilinhydrochlorid (NMR: 3,17 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 15,1 

2.12. 12,38 mg Phenylpropanolaminhydrochlorid (Norephedrinhydro- 
chlorid, NMR: 1,19 -NCH 3 )» Ausbeute KUL: 10,8 %. 

2.13. 42,81 mg Oxprenololsuccinat (NMR: 1,30 -CH a -Dublett> , Ausbeute 
KUL: 24 %. 

2.14. 19,92 mg Desipraminhydrochlorid (NMR: 6,77 - 7,44, Multiplett- 
arom. H) , Ausbeute KUL: 17,7 %. 

2.15. 20,91 mg Phentolaminbydrochlorid (NMR: 2,30 -CgH^CHa), 
Ausbeute KUL: 12,2 %. 

2.16. 18,80 mg Ben.obutaminhydrochlorid (NMR: 3,67 -NCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 10,2 %- 

2.17. 20,84 mg Imipraminhydrochlorid (NMR: 3,07 -NCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 24,1 %. 

2.18. 22,96 mg Adipheninhydrochlorid (NMR:- 2,00 -COOCH 2 -) , Ausbeute 
KUL: 56 %. 

2.19. 30,08 mg Oxprenololhydrochlorid (NMR: 1,33 -CH 3 -Dublett), 
Ausbeute KUL: 16 %. 

2.20. 17,19 mg Prenalterolhydrochlorid (NMR: 1,33 -CH 3 -Dublett, 
6,87 arom. H-Multiplett) , Ausbeute KUL: 16 %. 



- 39 - 



01 52379 



2.21.. 18,67 mg Diclofenac-Natrium (NMR: 3,00 -CH Z -) , Ausbeute 
KUL: 16 %. 

2.22. 17,74 mg Methylphenidathydrochlorid ( NMR : 3,73 -C00CH 3 ), 
Ausbeute KUL: 10,3 %. 

Beispiel 3 : 

3.T. 23,26 mg (ca. 0,066 mMol) Cefroxadin werden in 5 ml einer 
Dioxan-Methanol-2 : 1-Mischung in Gegenwart geringer Spuren Wasser 
gelost. In der klaren Lbsung werden 50 rag (ca, 0,066 mMol) Soja- 
lecithin gelost. Das Lbsungsmittel wird im Vakuum bei 50° abgezogen. 
Man trocknet den gebildeten Lipidfilm mehrere Stunden im Hochvakuura. 

3.2. Dieser Film wird anschlies send mit 2,5 ml Wasser oder D2O (wenn 
die Aufnahme eines ^H-NMR-Spektrums beabsichtigt ist) versetzt und 
mehrere Minuten lang,~ gegebenenf alls maschiriell und hochtourig, 
geschiittelt . Nach Zugabe eines Tropfens einer 1 %igen Lbsung von 
Broiathymolblau in D2O wird mit wenigen Tropfen einer 1 N NaOH- oder 
NaOD -D20-Lbsung auf den Farbumschlag von gelb nach blau titriert 
(ph* ca. 9-10). Nach mehrere Minuten langem, maschinellem Riihren wird 
die Dispersion mit 1 N H2S0^ oder D 2 S0^-D 2 O-Lb"sung neutralisiert 
(Farbumschlag von blau nach gelb). Man erhalt eine leicht opales- 
zierende, wassrige Dispersion. Im NMR Spektrum ist neben den Methyl- 
und Methylensignalen , welche fur das Lipid charakteristisch sind, 
und weiteren Signalen bei 3,73 ppm ein Singulett zu erkennen, 
welches der 0CH3-Gruppe des Cefroxadins zugeordnet wird. Ausbeute 
KUL: 13,2 %. 

Beispiel 4 : 

4.1. 50 mg (ca. 0,066 .mMol) Sojalecithin werden in eine 15 ml Viale 
eingewogen und mit einer Lbsung von 16,53 mg (0,066 mMol) Pirprofen 
in 3 ml eines Me thanol-Chlorof orm-1 : 1 -Gemisches versetzt. Nach Losen 
des Lecithins in der organischen Phase wird die Viale so schnell in 
Rotation versetzt, bis auf der Glaswand ein Fliissigkei-tsf ilm 
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ha ftenbleibt. Durch Abblaoen -it Stickstoff wird das Losungsaittel 
entfernt und der gebildete Lipidfilm mehrere Scunden i- Hochvakuu* 
getrocknet . 

4 2 Dieser Film vird anachliessend -It 2,5 -1 Wasser oder D 2 0 (wenn 
die Aufnahme einc 8 ^-NMR-Spektru-s beabsichtigt i.t) versetzt und 
..ehrere Minuten lang, gegebenenf alls ...ehin.ll. geschiittelt. Nach 
Zuga be eines Tropfens Bromthymolblau in D 2 0 wird -it wenigen Tropfen 
einer .1 H NaOD-D 2 0-Losung auf den Farbumschlag von gelb nach blau 
titriert CpH ca. 9-10). Nach mehrere Hinuten langem, -aschinellea 
Ruhren wird die Dispersion .it. 1 N H.SO, oder D.SO.-D.O-Losung 
neutralisiert (Farbumschlag von blau nach gelb). Han erhalt eine 
leichtopaleszierende, wassrige Dispersion. I. NMR-Sp.ktru- 1st 
neben den Hethyl-und Methylensignalen, welche fur das Phospholipid 
characteristic sind, neben veiteren Signalen ein breites Singulett 
bei 6, OA pp- 3U erkennen, welches den Viny Iprotonen i- Pirprofen 
zugecrdnet wird.. Ausbeute KUL: ca. 11,6 X. 

iT^lloZ Beispiel 4.1 wird ein Flussigkeitsf ilm aus 50 »g (ca. 
0,066 -Mol) Sojalecithin und 40.17 mg (0,066 -Mol) Reserpin herge- 
stellt, welchen man anschliessend im Hochv.kuu- trocknet. 

5 2 Dieser Film wird anschliessend . -it 25 »1 Wasser oder D 2 0 (wenn 
die Aufnahme eines ^-NMR-Spektru- beabsichtigt ist) versetzt und 
-,-hrere Hinuten lang, gegebenenf alls ra aschinell und hochtourig, 
geschiittelt. Hach Zugabe eines Tropfens einer 0,5 Xigen Losung von 
Bromphenolblau in D 2 0 wird .it wenigen Xropfen einer 1 > oder 
D 2 S0 -D 2 0-Lbsung auf den Farbumschlag von blau nach gelb titrxert 
(pH ca 3). Nach mehrere Minuten langem, .aschine llem RUhren wird 
die Dispersion -it 1 N KaOH oder Na0D-D 2 O-Lcsung neutralisiert. Han 
erhalt eine leicht opaleszierende . wassrige Phase. I- NMR-Spektrum 
isc neben den fur das Lipid charakteristischen Hethyl- und Methylen- 
signalen und weiteren Signalen bei 3,81 pp* ein Singulet zu er- 
kennen, welches den -OCH.-Gruppan am Phenylring des Reserpins 
zugeordnet wird. 
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Beispiel 6 : 

6.1. Analog Beispiel 4.1 wird ein Fliis sigkeit sf ilm aus 50 mg (ca. 
0,066 raMol) So j alecithin und 31,26 mg (ca. 0,066 raMol Prednisolon- 
diathylaminoacetat hergestellt, welchen man anschlie s send im 
Hochvakuum trocknet. 

6.2. Aus diesem Film wird anschliessend analog Beispiel 5.1 eine 
wassrige Dispersion mit unilamellaren Liposomen hergestellt. Im 
NKR-Spektrum ist neben den fur das Lipid charakteris tischen . He thyl- 
und Methylensignalen und weiteren Signalen bei 7,66 ppm ein 
Singulett zu erkennen, welches dem vinylischen, zur Carbonylgruppe 
a-standigen Proton des Prednisolongeriis ts zugeordnet wird. 

Beispiel 7 : 

7.1. 2,9 g (3,88 mMol) So j alecithin werden in 20 ml tert-Butanol bei 
ca. 50° gelost. Bei dieser Temperatur werden unter Riihren 2 ml Was- 
ser zugetropft und anschliessend 2 g (3,88 raMol) Be tamethasondi- 
natriumphosphat in der Lbsung gelost. Die klare Losung wird bei -30° 
eingefroren und bei dieser Temperatur gef rier getrocknet . 

7.2. Das erhaltliche Lyophilisat wird mit 2,5 ml Wasser versetzt und 
5 Minuten mechahisch geschuttelt. Man erhalt eine leicht opales- 
zierende, wassrige Dispersion mit unilamellaren Liposomen. Im 
*H-NMR-Spektrum sind das Methylen- und das Methylsignal des Lipids, 
sowie unter anderem ein Dublett bei 7,49 (J = 9 Hz, 1-H-Atom am 
Steroidgeriist) , Dublett bei 6,38 (J * 9 Hz 2-H-Atom) und ein 
Singulett bei 6,19 (4-H-Atom) zu erkennen. Ausbeute KUL: 44 %. 
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7.3. Die erhaltliche vassrige Dispersion vird durch Zugabe von 
steriler 0,1 N Salzsaure auf pH 7.4 gebracht. Nach Einfullen in eine 
geruhrte Ul t raf il t rationszelle (Anicon*), die anstelle des UlLra- 
filters mit einem geradporigen Membranf liter aus Polycarbonat 
(Nucleopore 4 ) mit einem Porendurchmesser von 0.05 um versehen ist 
und partikelfrei gewaschen vurde, vird unter geringem Ueberdruck von 
ca. 0,1 - 1,5 bar und etetiger Zufuhr von sterilf iltrierter Puffer- 
lbsung nach Dulbecco (pH 7,4 ohne Ca und Mg) mit einer Geschvindig- 
keit von 20 ml/h filtriert, bis man ca. 500 ml Filtrat erhalt. 
Dieses Filtrat vird in eine geruhrte Filterzelle, die mif einem 
Ultrafilter, z.B. Amicon U 10*, bestiickt ist, kontinuierlich 
eingespeist und auf ein Volumen von 30 ml konzentriert . Die konzen- 
trierte vassrige Dispersion enthalt kleine, unilamellar Liposomen 
und kann nach Zugabe eines Konzentrates von Phosphatpuf f er nach 
Dulbecco (pH 7,4 ohne Ca und Mg) ampulliert und fur Behandlungsver- 
' suche eingesetzt werden. 

7.4. Analog Beispiel 7.3 lassen sich durch Membranf iltration und 
anschliessende Ultrafiltration konzentrierte vassrige Dispersionen 
enthaltend kleine unilamellare Liposomen mit den in Beispiel 1-6 
und 8 angegebenen Zusammensetzungen herstellen- 

Beispiel 8 : 

■ 8.1. Analog Beispiel 7.1 stellt man ein Lyophilisat aus 3,21 g 
(4,22 mMol) Sojalecithin und 2 g (4,22 mMol) Prednisolondiathyl- 
aminoacetat her. 

8.2. Analog Beispiel 7.2 dispergiert man das erhaltliche Lyophili- 
sat in VTasser und erha'lt eine leicht opaleszierende , vassrige 
Dispersion mit unilamellaren Liposomen. Im 1 H-NHR-Spektrum sind das 
Methyl- und das Methylensignal des Lipids zu erkennen, sovie unter 
anderem ein breites Signal bei 6,31 (2-H-Atom am Steroidgerlist) und 
ein Singulett bei 6,06 (4-K-Atom). Ausbeute KUL: 14,4 %. 
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Beispiel 9 (Antiinf lammatorisches S teroid-In jektionspraparat) : 
29 g l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin werden in 450 ml tert-Butanol bei 
50° gelost. Zu dieser Losunggibt man unter Riihren 20 ml destillier- 
tes Wasser und 20 g Be tamethasondinatriumphosphat . Die erhaltene 
Losung wird im Sterilraum durch ein Sterilfilter (z.B. Acrodisc 
0,2 urn) in eine sterile, partikelf rei gewaschene Flasche roit 
Pipettendosierauf satz filtriert. Je 0,1 ml dieser Losung (entspre- 
chend 4 nig Wirkstoff) werden in gewaschene, sterile 2 ml Vialen 
gefiillt, steril lyophilisiert und unter trockenem Stickstoff 
verschlossen. Das erhaltliche Trockenpraparat ist lagerstabil. Vor 
dem Gebrauch wird zu diesem Trockenpraparat mit einer .sterilen 
Spritze 1 ml sterile, phosphatgepuf f erte (pH 7,4) Kochsalzlosung 
gegeben und die Viale auf einem standardisierten Laborschii ttler 
(Vort ex, Stufe 6) 1 Minute geschiittelt. Die entstandene Liposoinen- 
dispersion eignet sich zur intramuskularen , intraartikularen , 
intradennalen und intralasionalen Injektion. 

Beispiel 10 (Steroid-Crime): 

29 g Sojalecithin (Epikuron 200®) werden in 200 ml ter t-Butariol bei 
50° gelost. Bei dieser Temperatur werden unter Riihren 20 ml dest. 
Wasser und 20 rag Betamethasondinatriumphosphat hinzugefiigt. Die 
Losung wird gefroren, lyophilisiert und kalt unter Stickstoff- 
atmosphare (trocken) gemahlen. Das Lyophilisat wird im Ruhrgefass 
innerhalb 10 Minuten in 5 kg dest. Wasser geriihrt. Im Moltomat wird 
aus 14,4 kg Wasser, 300 g Klucel, 200 g Natriumascorbat, sowie 
iiblichen Parfiimen und Konservierungsmittelzusatzen in an sich 
bekannter Weise ein wassriges Gel hergestellt und die Lipsomenmasse 
zugemischt- Die erhaltene Crime eignet sich zur Behandlung nassender 
Dermatosen . ' 

Beispiel 11 ( Antirheumaticura fur perorale Applikation) : 
1 kg Sojalecithin (Epikuron 200®) werden in 5 1 tert-Butanol bei 50° 
gelost- Bei dieser Temperatur werden 250 ml Wasser und 250 g 
Diclofenac-Natrium hinzugefiigt. Die Losung vird lyophilisiert und 
das Lyophilisat unter Stickstoff atmosphare (trocken) in der Stift- 
muhle fein gemahlen und im Turbula-Mischer mit 2,5 kg gemahlener 
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Lactose, 5 g Natriumascorbat und Geschraackskorri gentien vermischt. 
Je 750 mg der Pulvermischung werden in Verbundf olienbeutel (Poly- 
iithylen/Aluminium/Papier) eingesiegelt. Vor Einnahme wird der Inhalt 
des Beutels in einem Glas Wasaer (1 dl) aufgeriihrt, wobei eine 
Liposomendispersion zum Trinken entsteht. 

Beispiel 12 : ( Augentropf en gegen Bindehautentziindungen) : 
20 g l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin werden in 400 ml tert-Butanol 
gelost. Han fugt 40 ml dest. Wasser und 2 g Diclof enac-Natrium 
hinzu. Die Losung wird im Sterilraum durch ein Sterilfilter (z.B. 
Acrodisc 0,2 um) in eine sterile, partikelfrei gevaschene Flasche 
. Bit Pipettenaufsatz filtriert. 1 ml Portionen dieser Losung (ent- 
sprechend 50 mg Phospholipid) werden in gevaschene, sterile 50 ml 
Vialen gefullt,-bei -70° gefroren, steril lyophilisiert und unter 
trockenem Stickstoff verschlossen. Das so erhaltliche Trocken- 
praparat ist lagerstabil- Vor dem Gebrauch werden zum Trocken- 
praparat 2,5 ml sterile, phosphatgepuf f erte Kochsalzlosung (nach 
Dulbecco, Ca und Mg-frei, pH 7,4) gegeben und die Viale 
ca. 20 Sekunden kraftig geschiittelt . Die erhaltliche Suspension ist 
verschlossen 1 Honat im Kuhlschrank haltbar. Zur Behandlung werden 
taglich 1-2 Tropfen auf jedes Auge appliziert. 
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Ansprviche 

1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
in Form einer wassrigen Dispersion enthaltend uni lame Hare Liposomen 
bestehend aus (I) einer araphipati&chen Verbindung mit biologischer 
Wirkung und (II) einem Phospholipid oder einem analogen Lipid und 
gegebenenf alls einem zusatzlichen Lipid, dadurch gekennzeichnet , 
dass man (I) die araphipatische Verbindung mit biologischer Wirkung 
und (II) das Phospholipid oder das analoge Lipid und gegebenenf alls 
das ,:J zusatzliche Lipid hotnogen mischt ufid die erhaltliche. homogene 
Mischung in wassr.iger Phase dispergiert und, wenn notuendig, die 
erhaltliche vassriger Dispersion neu tralisiert und, wenn erwtinsch't, 
die erhaltlichen unilamellaren Lipsomen anreichert und/oder ab- 
trennt. 

2. Verfahren geraass Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass man (I) 
als amphipatd-sche Verbindung mit biologischer Wirkung einesubsti- 
tuierte Ammoniumverbindung der Formel 




c 



worin a) eine hydrophobe Gruppe und R^, R^ und R^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff, C^-C^-Alkyl, 2-Hydroxyathyl , Allyl oder 
Cyclo-C^-Cg-alkyl-Cj-C^alkyl oder zwei der Reste , R c und R^ 
zusammen gegebenenf alls durch -HN- , -N(C^-C^-Alkyl) - , -N( 2-Hydroxy- 
athyl)- oder Sauerstoff unterbrochenes C^- oder C^-Alkylen oder 

b) R^ und R^ zwei hydrophobe Gruppen oder zusammen eine hydrophobe 
Gruppe und R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, 
C^C^-Alkyl, Allyl oder Cyclo-C^C^-alkyl-C^-C^-alkyl oder 
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c ^ R > *H> und R zusamnien eine h y dr °P hobe Gruppe und R d Wasserstoff 
oder C ^_c^-Alkyl und X© das Anion einer phannazeutisch annehmbaren 
Saure bedeutet, 

ein Carbonsauresalz der Fonnel 

R -COO® Y® (2), 
a 

worin R eine hydrophobe Gruppe darstellt und Y + das Ration einer 
a 

pharmazeutisch annehmbaren Base ist, 
eine a-Aminosaure-Verbindung der Forrael 



R CO 



:ooh 



worin R -eine hydrophobe Gruppe und R fa und R c unabhangig 
der Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl darstellen, 

ein Phosphorsauremonoester der Formel 



voneman- 



( oe y@ 

/ (4), 



R - 0 - . 

3 oe y© 



worin R eine hydrophobe Gruppe und Y6 das Ration einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Base darstellt, oder 

Saureadditionssalz einer Verbindung mit einer hydrophoben Gruppe 
und einer Imidazoline Imidazolidin- oder Hydrazinogruppe als 
hydrophiler Gruppe und (II) als Phospholiquid eine Verbindung der 
Formel 
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Ri-CHz-C-CHz-O-P-O-iU 
R 2 



(5), 



worin einer der Reste und R2 Wasserstoff, Hydroxy, Cj-C^-Alkyl 
und der andere Rest Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy 
rait je 10 bis 20 C-Atomen oder beide Reste ^ und R 2 Alkyl, Alkenyl, 
Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy rait je 10 bis 20 C-Atomen, R 3 
Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, und Wasserstoff , gegebenenf alls 
substituiertes C^-C^-Alkyl oder einen Kohlenhydratrest mit 5 bis 
12 C-Atomen oder, wenn beide Reste R^ und R 2 Wasserstoff oder 
Hydroxy bedeuten, einen Steroidrest bedeutet, oder ein Salz davon 
homogen mischt und dispergiert. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man (I) 
eine substituierte Anmioniuniverbindung der Forrnel 1 , worin a) die 
hydrophobe Gruppe ein aliphatischer Kohlenwasser stof f res t sein kann , 
der durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom unterbrochen, die 
Gruppen -CO(-O)-, -O-C(=0)-, -C(-0)-NH-, -0-C(=O)-NH- oder Hydroxy 
enthalten' und durch 1-3 gegebenenf alls substituierte, monocycli sche , 
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoff reste , einen gege- 
benenfalls subs t itiert en , bi- oder tricyclischen , aroraatischen oder 
partiell gesattigten Kohlenwasserstoff rest , einen gegebenenf alls 
substituierten , monocyclischen , aroraatischen, partiell gesattigten 
oder gesattigten Heterocyclus oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten, bi- oder tricyclischen, aromatischen , partiell gesattigten 
oder Benzo-kondensierten Heterocyclus substituiert sein kann, oder 
ein gegebenenf alls substi tuierter , monocyclischer , aliphatischer 
oder aromatischer oder ein bicyclischer , aliphatischer oder Benzo- 
kondensierter Kohlenwasserstoff rest sein kann und die hydrophile 
Gruppe beispielsweise eine Gruppe der Forrael 
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1st, worin R^, R £ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, C^-C^_ 
-Alkyl, z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl oder n-Propyl, oder 
2-Hydroxyathy 1 oder worin zwei der Reste R^» R^ und R^ zusanunen 
Piperidino, Piperazinyl, 1-Methylpiperazinyl , l-(2-Hydroxy athyl)- 
piperazinyl oder Morpholino und der andere Rest Wasserstoff bedeu- 
tet, sein kann, 

b) die hydrophoben Gruppen, R^ und R^ zwei aliphatische Kohlen- 
wasserstoff reste sein konnen, welche durch einen oder zwei gegebenen- 
falls substituierte , monocyclische , aliphatische oder aromatische 
Kohlenwas sers toff res te oder durch einen gegebenenf alls substituier- 
ten, monocyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder 
gesattigten Heterocyclus substituiert sein konnen, oder und R^ 
zusanunen einen gegebenenf alls substituierten, TBonocyclischen, 
aromatischen, gesattigten, partiell gesattigten oder Benzo-konden- 
sierten Heterocyclus darstellen und die hydrophile Gruppe eine 
Gruppe der ForTuel 



-A 



ist, worin R und R_, unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
c a. 

C^-C^-Alky!, bedeuten, oder 

c) die hydrophobe Gruppe zusammen R^, R^ und R^ gebildet wird und 
einen gegebenenf alls substituierten, aromatischen, partiell ge- 
sattigten oder Benzo-kondensierten Heterocyclus darstellt und die 
hydrophile Gruppe eine Gruppe der Formel 
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ist, worin R d Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
bedeutet, und X @ das Anion einer pharmazeutiach annehmbaren Saure 
ist, oder ein Carbonsauresalz der Formel 2, worin die hydrophobe 
Gruppe R fi ein aliphatischer Kohlenwasserstof frest aein kann, der 
durch einen gegebenenf alls substituierten , nionocycliachen , aromati- 
echen Kohlenwasserstof frest oder einen gegebenenf alls substituier- 
ten, bi- oder tricyclischen, aromatischen oder partiell gesattigten 
Kohlenwaserstoffrest, einen gegebenenf alls substituierten, monocyc- 
lischen, aromatischen oder partiell gesattigten Heterocyclus "oder 
einen gegebenenf alls substituierten, bi- oder tricyclischen, 
aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-kondensierten Hetero- 
cyclus oder einen Steroidrest substituiert sein kann, oder ein 
gegebenenfallB substituierter, monocyclischer , aromatischer Kohlen- 
wasserstof frest , ein gegebenenfalls substituierter, bi- oder 
tricyclischer, aromatischer oder partiell gesattigter Kohlenwasser- 
stoffrest, ein gegebenenf alls substituierter, monocyclischer, 
aromatischer oder partiell gesattigter Heterocyclus oder ein 
gegebenenfalls substituierter, bi- oder tricyclischer, aromatischer, 
partiell gesattigter oder Benzo-kondensierter Heterocyclus, sein 
kann und Y0 das Ration einer pharmazeutisch annehmbaren Base ist, 
und (II) als Phospholipid eine Verbindung der Formel 5, worin beide 
Reste R L und R 2 Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy mit 
je 10 bis 20 C-Atomen, R 3 Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, und R^ 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cj-Cy-Alkyi oder einen 
Kohlehydratrest mit 5 bis 12 C-Atomen bedeutet, oder ein Salz davon 
homogen mischt und dispergiert. 

4. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- - 
zeichnet, dass man (I) als subs tituierte Ammoniumverbindung oder als 
entsprechende. darin durch Salzbildung uberfiihrbare Aminoverbindung 
eine Verbindung aus der Gruppe der Parasympathomimetica mit quater- 
naren oder tertiaren Aminogruppen , Cholinesterasehemmer mit zwei 
tertiaren Aminogruppen oder mit einer quaternaren Ammoniumgruppe , 
Neurotransmitter mit einer quaternaren Ammoniumgruppe, Serotin- 
Antagoniaten, worin die hydrophile Gruppe eine primare oder tertiare 
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Aminogruppe 1st und die hydrophobe Gruppe eine Indol-3-ylathyl- 
Struktur hat, Analgetica vom Morphin-Typ nit tertiarer Aminogruppe 
und deren Antagonisten der Formel 



Ri 



IJ 



\./is./ 7 s " 



f • ■+ 
• • 

R 2 • 



(1.1), 



worin ^ , Rz und R 3 folgende Bedeutungen haben: 



Rz 



R 3 



Name 



-OH 


-OH . 


-OH 


-O 


-OH 


-0 


-OH 


-H 


-0CH 3 


-OH 


-OCH3 


=0 


-OCH3 


»0 


-OH 


-OH 


-OH 


-0 


-OH 


«0 


-OH 


-OCH3 


-OH 


-H 


-OH 


-OH 


-2-(Morpholin- 




l-yl)-athyl) 


-OH 



-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

Allyl 

Allyl 

Cy clopropy line thy 1 
Cyclopropylmethyl 
Cy c lobu t y lme t hy 1 
Cyclobutylmethyl 

-CH 3 



Morphin 

Hydromorphpn 

Oxymorphon 

Levorphano 1 

Codein 

Hydrocodon 

Oxycodon 

Nalorphin 

Naloxon 

Naltrexon 

Buprenophin 

Butorphanol 

Nalbuphin 

Pholcodin, 



Analgetica von Benzomorphan-Typ mit tertiarer Aminogruppe der Formel 
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\..' CH2 £ \, 

worin R^ WasBerstoff oder Methyl, R 2 und R 3 Methyl oder R 2 und R 3 
zusammen Morpholino oder Piperidino darstellen, " oder Analoga davon 
ait Pseudomethadon-Struktur, Morphin-ahnliche Analgetica mit einer 
aliphatischen oder cycloaliphatischen tertiaren Aroinogruppe , 
Analgetica vom Benzimidazol-Typ , z.B. der Formel - 



Ri— 1+ / S > " CH 2 - >( ^4' (1.3), 

y V 

ch 2 - ch 2 - n; 

CH 3 

worin R^ 5-, 6- oder 7-Nitro, R 2 Wasserstoff , 3'- oder A'-Methoxy, 
A'-Aethoxy, 4 ' -Isopropoxy , 4 '-Methyl oder 4'-Chlor bedeuten, 
Lokalanasthetlca, worin K & und R^ der Formel 1 zusammen mit dem 
Stickstoff ei/nen Piperidylrest bilden, der durch eine Nieder- 
alkylenbriicke , z.B. 1 , 3-Propylen , substituiert 1st, welche durch 
eine Methoxycarbonyl- und Benzoy loxy-G'ruppe substituiert ist, 
Lokalanasthetica , worin die hydrophobe Gruppe R^ der Formel (1) die 
4-Aminobenzoyloxyathyl- , 4-Amino-2-chlor- , 2-n-Butoxy- oder 

2- Hydroxybenzoyloxyathyl- , 4-Amino-3-n-butoxybenzoyloxyathyl- , 

3- Amino-4-n-butoxybenzoyloxyathyl- , 2-Aminobenzoyloxyathy 1- , 
2-(4-Ajninobenzoyloxy)-6-methyl-n-pentyl- , 4-Aminobenzoyloxy-n- 
prbpyl- , 4-n-Butylaminobenzoyloxyathyl- , 4-n-Buty 1-2-hydroxybenzoyl- 
oxyathyl- , 3- ( 4-n-Propoxybenz oyloxy-2 -hydro xy ) -propyl- , 2-n-Benzoyl- 
oxy-n-propyl- , 2-( 2-Acetoxybenzoyloxy ) -n-propy 1- , Benzoy loxy-n- 
propyl-, 4-Cyclohexyloxybenzoyloxyathyl- , A-Aethyl- oder A-n-Butyl- 
benzoyloxyathyl- , 2-n-Butoxychinol-4-ylcarbony loxyathyl- , 2 , 4-Dimethyl- 
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anilinocarbonylmethyl-, 2-Aethyl-, 2-Chlor- oder 2-Me thoxycarbony 1- 
aethyl-4-fflethylanilinocarbonylinethyl-, 1 -f 2-Methylanili nocarbonyl)- 
athyl-t (2-Aethoxycarbonyl-4-methyXthien-3-ylaniinocarbonyl)-athyl-, 
2,3-Dlanllinotarbonyloxypropyl-, A-n-fropyl- oder 6-n-Buty lbenzoyl- 
athyl-, 4-Phenoxyn>ethylphenyl-n-butyl-> 4-n-Butcxyphenoxy-n-propyl-, 
2-n-Butylchinol-8-yloxywiethyl- oder die 8-Benzoyloxycarbony 1- 
l,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl-Gruppe ist und die hydrophile Gruppe 
Niederalkylamino, z.B. Methyl-, Aethyl-, Isopropyl-, oder 
n-Butylamino, Diniederalkylaeino , z.B. Dimethyl-, Diethyl- oder 
Di-n-propylamino, Cyclohexylamino t l-Methylpiperid-2-yl , Piperid-1- 
oder -2-yl oder Morpholin-l-yl ist, Neuroleptica und/oder 
Thyraoleptica, worin die unpolare, hydrophobe Gruppe der Formel 1 
Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl ist, das durch 2-Cyan-, 
2-Methoxy-, 2-Chlor-, l-Trif luormethyl-, 2-Methylthio- , 2-Acetyl- 
oder 2-Aethyl-10H-phencthiazin-10-yI, 9H-Acridin-10-yl , 5H-Di- 
benzo[b,f ]azepin-5-yl, 7-Chlor-l 0 , 11 -dihydro-5H-dibenzo [ b , f ] - 
zepin-5-yl, 5, 1 O-Dihydro-5-methyl-l l-dibenzo[ b ,e j-l ,4-diazepin- 
11-onyl, 2-Chlor-, 2-Trif iuorroe thyl-oder 2-Diraethylaiiiinosulf onyl- 
9H-thioxanthen-9-yliden f 10 , H-Dihydro-5H-dibenzo[ a, d ] cyclohepten- 
5-yl oder 10H-Pyrido[ 3,2-b]-[ 1 , 4 jbenzo thiazin-10-yl substituiert ist 
und die polare, hydrophile Gruppe Amino, Kiederalkylamino , Diniederalkyl- 
amino, Triniederalkylatnino , Piperidino oder 4-Hydroxya thyl- 
piperazino bedeutet, Antidepressiva mit tertiarer Aminogruppe 
Thymeretica mit einer primaren oder durch Methyl und Propargyl 
subsrituierten tertiaren Aminogruppe, Sedativa, worin die hydrophobe 
Gruppe R der Forroel 1 der 2-( 7-Chlor-5-o-f luorphenyl-1 , 3-di- 
hydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-on-l-yl)-athyl-Resr und die hydrophile 
Gruppe Diathylamino ist, z.B. Flurazepam, Psychodysleptica mit 
B-Phenylethylamin-Struktur, Psychodysleptica worin die hydrophobe 
Gruppe R der Formel 1 ein durch einen 3-Indolrest subs tituierter 
Aethylrest ist, Psychodysleptica, worin R & und R^ der Formel 1 
zusammen mit dem Stickstoff einen Morpholin oder Pyrrolidinring 
bilden, der durch 1 , 3-Niederalkylen substituiert ist, Anti- 
■ cholinergics mit Atropinstruktur , Antlcholinergica (Parkinson- 
mittel) der Formel 
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)• , (1.4), 



worin R Cyclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Norborn-5-en-2-yl 
bedeutet, sowie Analoga vie Procyclidin, Ant icholine rgica mit einer 
tertiaren Amino gruppe , zentrale Analeptica rait einer Morpholin- 
gruppe , z:B. Psychoanalep tica mit Phenylaminopropans truktur , . 
Psychoanaleptica mit einer 4-Chlorphenoxyacetoxya thylgruppe als 
hydrophober und einer Dimethyl amino gruppe als hydrophiler Gruppe, 
Vasodilatatoren mit einer tertiaren Amino g ruppe , Appetitziigler mit 
Amphetainin-S truktur , Mu skelrelaxanti en mit einer hydrophoben und 
mehreren quartaren Aminogruppen, Neurotrope Spasmolytica mit 
quartaren Aminogruppen, muskul'o trope Spasmolytica mit tertiaren 
Aminogruppen, 4-Aminochinolin-Antirheumatica , Ant ioestrogehe mit 
tertiarer Aminogruppe , Histamin-Hj— Receptor-Antagonisten (Anti- 
histaminica) mit einer Ae thylendiamingruppe , einer 2-Aminoathanol- 
Gruppe , oder einer 3-Amin-opropan-Gruppe , Syrapathomimetica der Formel 



x - - CH - CH - NH (1-5), 



worin R^ , R2 , R3 , R^ und R^ folgende Bedeutungen haben: 



Rj R 2 R3 R^ R- Name 

3-OH 4-OH -OH -H -CH 3 Epinephrin 

(Adrenalin) 

3-OH A-OH -OH -H' -H Norepinephr in 

( Noradrenalin) 

3-OH A-OH -H -H -H Dopamin 



3-OH A-OH -OH -CH 3 -H Nordefrin 
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R 1 R2 




R3 


R 4 


R 

5 


Name 


3-OH 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-H 


Ethylnorepinephrin 


3-OH 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH( CH 3 ) 2 


Isoprenalin - 


3-OH 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-CH(CH 3 ) 2 


Isoethorin 


3-OH 


4-OH * 


-OH 


-H 


-CH(CH 3 ) 2 


Metaproterenol 


3-OH 


5-0H 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


Orciprenalin 


3-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 - 


-H 


Metaraminol 


3-OH 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Phenylephrin 


4-OH 


-H 


-H 


-H 


-H 


Hydroxyaniphetarain * 


2-OCH3 


-H 


-H 


-CH 3 


-CH 3 


Methoxyphenatcin 


2-OCH3 


5-OCH3 


-OH 


-CH 3 


-H 


Methaxamin 


3-CH : 0H 


4-0H 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


Albuterol 


-H 


-H 


-OH » 


-CH 3 


-CH 3 


Epbedrin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Norephedrin 


3-CF3 


-H 


-H 


-CH 3 




Fenf luramin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Phenylpropanolamin 


4-OH 


-H 


-OH 


-GH 3 


CH 3 


Pholedrin 


4-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Tyramin 


3-C1 


4-Cl 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


Dichlor isoprenalin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Norfenefrin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


H 


Octopamin 


3-OH 


-H 


-OH 


-H 


-C 2 H 5 


Etilef rin, 
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6-Recept oren-Blocker der Forme! : 



H 3 

- CH 3 (1.6), 

3 



worin R. , R und R_ folgende Bedeutungen haben: 



R l 


R 2 


R 3 


Name 


2 -Acetyl 


A-n-Bu tyrylamino 


H 


Ac'ebutolol 


4-Carbamoylmethyl 


H ■ 


H 


At eno lol 


4-( 2-Carbamoylathyl ) 


H 


H 


Mptrifirnl nl 

lie t_ U i. U1U1 


3-Methyl 


H 


H 


Toliprolol 


2-Allyl 


fcf 


H 


Alprenolol 


2-Allyloxy 


H 


H 


Oxprenolol 


2-Cyan 


H 


Methyl 


Bunitrolol 


2-Chlor 


5-Methyl . 


Methyl 


Bupranolol 


3-(N-cyclohexyl- 
N'-ureido) 


H 


Methyl 


Talinolol 


2-Cyclopentyl 


H 


Methyl 


Phenbutolol 


2-Tetrahydrof ur-2- 
ylmethoxy 


H 


Methyl 


Bufetolol 


2-Pyrrol-l-yl 


H 


H 




4-(2-Methylthio- * 
"athoxy) 


H 


H 




4-OH 


H 


H 


Varbian , 



R, S-Form, 
S-Form, 



. R-2 



0 - CH 2 - 



- CH 2 - NH - 
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6-Blocker mit dem Naphthy loxy- . Indolyloxy-. 2-Me thylindoly loxy- , 
1,2,3, 4-Tetrahydronaphth-2 , 3-diol-l-yl- oder 1,2,3, A-Tet rahydro- 
naphth-5-on-l-yl-Rest als hydrophobe Gruppe, B-Blocker, worin das 
Segment 

-0-CH 2 -<jjH-NH- 
durch -0-£H-CH 2 -NH- 

ersetzt ist, Verbindungen mit Wirkung auf periphere Noradrenalin- 
speicher, z.B. Verbindungen void Reserpin-Typ , Tetracyclin-Anti- 
biotica der Formel: 



IU R * R 3 * 2 N(CH 3 ) 2 

x . : • OH 

^ \ / W \/ (1.7), 

■I t! 1 J « 

worin R Wasserstoff oder Pyrrolidin-l-ylmethyl , R 2 Wasserstoff oder 
Hydroxy, R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl, R 4 Wasserstoff oder 
Methyl und R 5 Wasserstoff, Chlor oder Dimethylamino bedeuten, 
Antimalariamittel vom Chinin-Typ, sowie Arialoga mit 8-Amino- 
chinolin-, 4-Aminochino ; in- , 9-Aminoacridin- , 1 , 3 , 5-Triazin- oder 
Pyrimidin-Struktur, Ant i schistosomal: ica , worin die hydrophobe, 
unpolare Gruppe gegebenenf alls 6-Chlor- und/oder 4-Methyl- oder 
■4-Hydroxymethyl substituiertes Xanthonyl oder Thioxanthonyl ist und 
die hydrophile, polare Gruppe Diathylamino ist, antivirale Mittel 
des Typs cyclische Amine , sowie Glucocorticoide , die in 21-Stellung 
mit einer Aminosaure verestert sind, oder als Carbonsauresalze der 
Formel 2 mit biologischer Wirkung oder darin durch Salzbildung 
ube.rfuhrb«re Carbonsauren Salze von Glucocorticoiden, die in 
21-Stellung mit einer Dicarbonsaure verestert . sind , Kurznarco tica 
vom 3,20-Dioxo-5B-pregnan-Typ, welche durch Bernsteinsaure verestert 
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sein konnen, Salze von Choleritica, analgetiach wirksame Salze von 
subst ituierten Phenylessigaauren oder 2-Phenylpropi onsauren , 
analgetisch virkaarae Anthrani 1 saure-Derivate , z.B. der Formel 



• N y COOH 



I I 



(2.1), 

i ft 



worin R^ , R2 . und R3 unabhangig voneinander Wasseratoff, Methyl, 
Chlor oder Trif luormethyl bedeuten, analgetisch wirksame Anilino-substi- 
tuierte Nicotinsaure-Derivate , analgetisch wirksame Heteroaryl- 
essigsauren oder 2-Heteroarylpropionsaureh mit einem 2-Indol-3-yl- 
oder Pyrrol-2-yl-Res t , analgetisch wirksame Indenylessigsauren , 
analgetisch wirksame Heteroaryloxyessigsaiiren , Prostansauren , welche 
die glatte Muskulatur stimulieren, Penicillansaure- und Cephalo- 
aporansaurederivate mit antibiot ischer Wirkung mit 6S- bzw. 7B-Acyl- 
aminogruppen , welche in fenoentativ, halb- oder totalsynthetisch 
erhaltlichen 6B-Acylaminopenicillansaure- oder 7B-Acyl"aminocephalo- 
sporansaurederivaten oder in 3-Steltung abgewandel ten 7G-Acy lamino- 
cephalosporansaure derivaten vorhanden sind, sowie andere B-Lactam- 
Antibiotica, Ant ineoplas tica mit 4-[ Bis-( 2-chlorethyl)-atninophenyl]- 
butter saure-Struktur, oder Antineoplastica mit zwei Carboxygruppen , 
oder als Verbindungen der Formel 3 Neurotransmitter, worin die 
hydrophobe Gruppe durch Hydroxypheny 1 subs tituiertes Methyl ist, 
Schilddrusenhormone mit Jod-substituierten Phenylresten , oder Anti- 
neoplastica mit Amino saur es t ruktur , oder als Verbindung der Formel 4 
Betamethasondinatriumphoaphat , Dexaraethasondinatriumphosphat , 
Cortisonphosphat , Hydrocortisonphosphat , Prednisolon-di-nat rium 
phosphat oder Parame thason-21 -dinatriumphosphat , oder ala salzartige 
Verbindungen mit einer hydrophoben Gruppe und einer hydrophilen 
Imidazolin- , Imidazolidin- oder Hydrazinogrv^pe Salze von anti- 
depreseiv wirksamen Hydrazinderivaten , z.B. j-Syntpathomimetica mit 
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Imidazolin-Struktur, a-Sympatholy tica nit Imidazolin-St ruktur , 
zentral virkende Antihypertensiva ait Imidazolin-Struktur , Vaso- 
dilatator mit einer Kydrazino-Gruppe , und (II) als Phospholipid, 
eine Verbindung der Formel 



R 1 -CH2-C-CH z -0-P-0-R l( ( 5) , 

L OH 



worin beide Reste ^ und R £ Alkyl, Alkenyl , Alkoxy, Alkenyloxy oder 
Acyloxy mit je 10 bis 20 C-Atomen, R 3 Wasserstoff oder C^C^Alkyl, 
und R^ Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes C^-C^-Alkyl oder 
eineri Kohlehydratrest mit 5 bis 12 C-Atomen bedeuten, oder ein Salz 
davon homogen mischt und dispergiert. 

5. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man (I) 
als substituierte Ammonxumverbindung oder als entsprechende darin 
durch Salzbildung iiberfuhrbare Aminoverbindung Acetylcholinchlorid, 
Methacholinchlorid, Carbachol, Huscarin, Pilocarpin, Arecolin, 
Physostigmin, Keostigmin, Pyridostigminbromid , Serotonin, Histamin, 
Tryptamin, Bufotenin, Psilocybin, Morphin, Hydromorphon , Oxymorphon, 
Levorphanol, Codein, Hydrocodon, Oxycodon, Nalorphin. Naloxon, 
Naltrexon, Buprenophin, Butorphanol, Nalbiphin, Pholcodin, 
Pentazocine Ketamin, Hetazocin, Pentazocin, Cyclazocin, Pethidin, 
Cetobemidon, Alphaphrodin , Ethoheptazin , Prodilidin, Profadol, 
Methadon, Konnethadon, Isomethadon, Dipipanon, Phenadoxon, Di- 
mepbeptanol, Dextromoramid, D-Propoxyphen , l-Benzyl-2-dimethyl- 
aminomethyl-l-propanoyloxytetralin, Tramadol, Din.ethylthiambutf.-i, 
Diampromid, Phenampromid , Propiram, Tiliditi, Metopholin, EtoniUzen, 
Ergotamin, Dihydroergotamin , Dihydroergocryptin , Hethysergid, 
Lisurid, Dimetiotazin, Dizotifen, Oxetoron, Cyproheptadin , Pror.iin, 
Chlorprocain,Hydroxyprpcain, Propoxycain, Oxybuprocain , Propox— 
metacain, Piridocain, Leucinocain, Butacain, Tetracain, Hydroxj- 
tetracain, Cornecain, Edan , Piperocain, Cyclomethycain , j 
Parethoxycain, Stadacain, Cinchocain, Li-docain, Pyrrocain, 
Granocain, Butanilicain , Tolycain, Mepivacain, Bupivacain, 
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Prilocain, Carticain, Dipiperidon, Propicocain, Dyclonin, Pramocain, 
Fomocain, Quinisocain , Prof enarain , Prome thazin , Periciazin, 
Per imethazin , Chlorproraaz in", Perphenazine Prochlorperazine Tri- 
f lumpromazin , Trif luoperazin , Fluphenazin, Thioridazin, Mesoridazin, 
Piperacetazin, Ace tophenazin , E thyme ma z in , Dime tacrin , Opipramol, 
Chlomipramin, Imipramin", Des imipraicin , Trimipramin , Chlorprotixen , 
Thiotixen, Amitriptylin , Nortriptylin , Doxepin, Thiepin, Pro- 
triptylin, Protripendyl , Ferooxetin, Citaloprara, Zimelidin, 
Trebenzomin , Viloxazin, Nomifenein, Femoxetin, Tranylcyprorain , 
Pargylin, Etryptarain, Flurazepam, Mescalin, , N^-Dime thyl t ryptamin , 
Bufotenin, Psilocin, Psilocylein, Scopolamin, Atropin, Benzatropin, 
Trihexyphenidyl, Cycrimin, Pridinol, Biperidin, Procyclidin, 
Caramiphen, Phenglutaritnid , Orphenadrin, Chlorphenoxarain , Metixen, 
Doxapram, Amphetamin , Methamphetamin , Propylhexedrin , Prolintan, 
Fencamf amin , Methylphenidat , Pipradrol, Phenmetrazin , Diathyl- 
propion, Meclof enoxat , Naf t idrof uryl , Dexatnphetamin , Phenterroin, 
Chlorphentermin , Fenf lurainin , Ainf epramon , Phenmetrazin , Phen- 
dimetrazin, Tubocumarin, Alcuroniumchlorid , Gallamintriethjodid, 
Hexcarbacholinbromid , Pancuroniumbromid , Suxamethoniumchlorid , 
Decame thoniumbromid , Scopolaminbut ylbromid , Bevoniunmiethylsulf at , 
Valethamatbromid , Methantelinbromid , Caitiylofin, Hexahydroadiphenin , 
Adiphenin, Fencarbamid , Benzydamin, Ditaxol, Chloroquin, Tamoxifen, 
Ethamoxytriphe tol , Phenbenzamin , Tr lpelenamin , Chlorpyramin , 
Mepyramin, Me taphenilen , Metapyrilen, Chloropyrilen , Histpyrroclin , 
Bamipin, Thenalidin, Clemizol, Methdilaazin , Isothipendyl , Oxo- 
menazin, Diphenhydramin , Medrylamin , Chlorphenoxamin , Silachlor- 
phenoxamin, Carbinoxamin, Diphenpyralin , Clemastin, Ame thobenzepin , 
Pheniramin, Chlorphenamin , Bronrphenirarnin , Tr.iprolidin , Cyclirainin, 
Phenindamin, Dimetinden, Cyproheptadin , Ketotifen, Epinephrin 
(Adrenalin), Norepinephrin ( Noradrenalin) Dopamin, Nordefrin, 
Ethylnorepinephrin , I&oprenalin, Isoetharin, Metaproterenol , 
Orciprenalin, Metaraminol, Phenylephrin, Hydroxyamphetamin , 
Methoxyphenarain , Methoxamin, Albuterol, Ephedrin, Norephedrin, 
Fenfluramin, Phenylpropanolamin , Pholedrin, Tyramin, Dichloriso- 
prenalin, Norfenefrin, Octopainin, Etilefrin, Acebutolol, Atenolol, 
Metoprolol, Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bunitrolol, 
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Bupranolol, Talinolol, Phenbutolol, Bufetolol, Varbian <R,S- oder 
S-Form) Propanolol, Indenolol , Pindolol , Hepindolol, Nadolol, 
Bunolol, Sofalol, Nifenalol, Cabetalol, Bufenalol, Reserpin, 
Rescinnarain, Syringopin, Chlortetracyclin , Oxytetracyclin , 
Tetracyclin, Demethylchlortetracyclin , Metacyclin, Doxycyclin, 
Minocyclin, Rolitetracyclin, Chinin, Conchinidin, Chinidin, 
Cinchonin, Pamaquin, Primaquin, Pentaquin, Chloroquin, Santoquin, 
Hydroxychloroquine Amodiaquin, Mepacrin, Biguanid-1 , 3 , 5-Triazin , 
Proguanil, Bromguanil, Chloroproguanil , Nitroguanil, Cycloguanil- 
embonat, Pyrimethamin , Trimethoprim, Lucanthon, Hycanthon, ttiracil A 
oder- B, Amantadin , Cyclooctylarain, Rimantadin, Predinisolon-diathyl- 
aminoacetat, und (II) als Phospholipid der Formel 5 natiirliches 
Lecithin (R 3 - « Wasserstoff und Ku * 2-Trimethylammoniumathyl , 
natiirliches Kephalin (R3 = Vasserstcff, Ri* » 2-Aimnoniumathyl) mit 
verschiedenen Acyloxyresten Ri -d Rz synthetisches Lecithin oder 
Kephalin mit verschiedenen oder identischen Acyloxyresten R 3 und R2 
natiirliches Phsophat idyl serin CR3 *■ YTassers tof f , Ri, « -2-Amino-2- 
carboxyathyl) mit verschiedenen Acyloxyresten Ri und R2 , synthe- 
tisches Phosphatidylserin mit verschiedenen oder identischen 
Acyloxyresten Ri und R2 , oder naturliche Phosphat idsaure (R3 und 
R 4 * Wasserstoff mit verschiedenen Acyloxyresten Ri und R 2 homogen 
mischt und dispergiert. 

6. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekenn2eichnet , dass man als 
substituierte Ammoniumverbindung oder als ent sprechende darin durch 
Salzbildung uberfiihrbare Aminoverbindung eine Verbindung aus der 
Gruppe der Saureaddit ionssalze von Antidepressiva der- Formel 



^2-NH-R 1 
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worin R Niederalkyl, z.B. Methyl, R 2 Niederalkylen , Hydroxynieder- 
alkylen und n null oder zwei bedeutet, Saureadditionssalze von 
Antidepressiva der Formel 



i ! 
I II I II 

vorin R^ Niederalkyl, A die Gruppe ^7^1 ' 

Sauerstoff oder Schwefel und R2 Wasserstoff oder Cyan bedeutet, 
Saureadditionssalze von Antidepressiva der Formel 

/\ A /\ - 

i 8 j 9 (1.10), 



worin R^ Niederalkylaminoniederalkyl , Diniederalky laminoniederalkyi 
oder 3-(4-(2-Hydroxyathyl)-piperazin-l-yl)-n-propyl und A Aethylen 
oder Vinylen bedeutet, oder Saureadditionssalze von Araphetamin , 
KethampKetamin , Benzphetamin , Propylhexedrine Pralintan, Fencarafin, 
Methylphenidat , Pipradrol, Phenmetrazin, Adiphenin, Epinephrin, 
Norepinephrin, Dopamin, Nordefrin, Ethylnorepinephrin , Isoprenalin, 
Isoethorin, Metaproterenol , Orciprenalin .Metaraminol , Phenylephrin, 
HydroxyaiBphetamin , MethoxyphenaTnin , Ephedrin, Norephedrin, 
Pholedrin, Tyramin, Norfenefrin, Octoparain, Acebutolol, Atenolol, 
Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bunitrolol, Bupranolol, 
Talinolol, Phenbutolol , Bufetolol, Varbian (R,S-Fonn und S-Form) , 
Reserpin, Rescinnamin, Syringopin oder Prednisolondiathylamino- 
acetat und (II) als Phospholipid der Formel 5 natiirliches Lecithin 
oder Kephalin, synthetieches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin oder 
-kephalin, Dipalmitoyl- , Diostearoyl- , Diarachinoyl- , Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleyllecithin oder -kephalin, natiirliches 
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Phosphatidylserin, synthetisches 1 -Palmi toy 1-2-oleoylphosphat idyl- 
serin, Dimyristoyl- oder Dipalraitoylphosphatidyleerin oder natlir- 
liche Phophatidsaure homogen raischt und diepergiert. 

7. Verfahren gemass Anepruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
substituierte Anrmonium-Verbindung der Fonnel 1 oder als entsprechen- 
de darin durch Salzbildung uberfiihrbare Aminoverbindung 1-C2R-2- 
Hydroxy-3-roethylaminopropyl)dibenzo b , e jbicyclo [ 2 . 2 . 2 ] oc tadien , 
sowie das 2 R, S-I somerengemisch , Maprotilin, Benzoctamin, 3-Methyl- 
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]azepin-hydro hlorid, 7-Cyan-3-methyl~ 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-dibenzo 2,3:6,7 ] thiepino[ 4, 5-d] azepinmethan- 
8u 1 f onat , 3,1 O-Dime thyl-1 ,2,3,4,5, 10-hexa hydrodibenz [ b , f ] azepino 
4, 5]azepin-maleat, Clomipramin , Opipramol, Desipramin, Imipramin 
bzv. Imipramin-N-oxid, Ephedrin, Norephedrin, l-Isopropylamino-3- 
[ 4-(2-methylthioathoxy)-phenoxy]-propan-2-ol, l-Isopropylamino-3- 
(2-pyrrol-l-ylphenoxy)-propan-2-ol, Oxprenolol, Prenalterol, 
Adiphenin, Predni solondiathylaminoacetat oder Reserpin und (II) als 
Phospholiquid der Fonnel 5 naturliches Lecithin der Kephalin, 
synthetisches 1-Palmi coyl-2-oleoylleci thin oder -kephalin, Di- 
palraitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl- , Dioleoyl-, Dilinoyl- oder 
Dilinoleyllecithin oder -kephalin,' natiirliches Phosphat idylserin 
synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidyl serin , Dimyris toyl- 
oder Dipalmitoylphosphatidylserin oder natiirliche Phophatidsaure 
homogen tnischt und dispergiert. 

8. Verfahren geraass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
Carbonsauresalz oder darin durch Salzbildung uberfiihrbare Carbon- 
saure-Verbindung Methylprednisolon-natriumsuccinat , Prednisolon- 
natriumsuccinat, .3 , 20-Dioxo-5B-pregnan , Hydroxydionsuccinat-Natrium , 
11 ,20-Dioxo-3a-hydroxy-5a-pregnan, Alphadolon, ein Cholsaure- oder 
Desoxycholsauresalz, A-lclofenac, Ibufenac, Ibuprofen, Clindanac, 
Fenclorac, Ketoprofen, Fenoprofen, Indoprofen, Fenclof enac / Di- 
clofenac, Flurbiprofen, Pirprofen, Naproxan, Benoxaprof en , 
Carprofen, Cicl oprof en , Hef enaminsaure , Fluf enaminsaure , Tolfen- 
aminsaure, Meclof enaminsaure , Milflumin saure, Clonixin, Flunixin, 
Indometacin, Oxmetacin, Intrazol, Acemetazin, Cinmetacin, Zomepirac, 
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Tolmetin, Colpirac, Tiaprof en saure , Benzadac, PGE; ( Dinopros ton) , 
PGF. 2 a (Dinoprost), 15 ( S ) -1 5-He thyl-PGE 2 , 15 ( S)-l 5-Methyl-PGF 2 o 
(Carboprost) , (±)15 ( Xi ) -1 5-Me thy 1-1 3 , 1 4-dihydro-ll -desoxy-PGEj 
(Deprostil), 15 ( S ) - 1 5-Me thyl- 1 1 -desoxy-PGEj (Doxaprost), 16,16-Di- 
methyl-PGEz , 1 7-Phenyl-l 8,19, 20-t rinor-PGF 2 a , 1 6-Phenoxy-l 7,18,19,- 
20-tetranor-PGF 2 a oder N-Methylsulf anyl-1 6-phenoxy-l 7 , 1 8 , 1 9 , 20- 
tetranor-PGF2C ( Sulpros ton) , Nalixidinsaure , Cinoxacin, Oxolinsaure, 
Pironidsaure , Pipenidsaure , Penicillin G oder V, Phenethicillin, 
Propicillin, Nafcillin, Oxacillin, Cloxazillin, Dicloxacillin , 
Flucloxacillin, Cyclazillin, Epicillin, Mecillinam, Methicillin, 
Azlocillin, Sulbenicillin , Ticarcillin, Mezlocillin, Piperacillin, 
Carindacillin, -Azidocillin, Ciclazillin, Cefaclor, Cefuroxim, 
Cefazlur, Cephacetril, Cefazolin, Cephalexin, Cefadroxil, Cephalo- 
glycin, Cefoxitin, Cephaloridin, Cefsulodin, Cefotiam, Ceftazidin, 
Cefonicid, Cefotaxim, Cefmenoxim , Ceftizoxim, Cephalothin, 
Cephradin, Cef amandol , Cephanon, Cephapirin, Cefroxadin, Cefatrizin, 
Cefazedon, Ceftrixon, Ceforanid, Moxalactam , Clavulansaure , 
Nocardicin A, Sulbactam, Aztreonam, Thienamycin , Chlorambucil oder 
.t-^- Methotrexat und (II) als Phospholipid der Foirmel 5 naturliches 

Lecithin der Kephalin, synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin 
oder -kephalin, Dipalmitoyl- , Distearoyl-, Diarachinoyl- , Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturliches 
Phosphatidyl serin , syntheti sphes 1 -Pa lmi toy 1-2-oleoylphospha t idyl- 
serin, Dirayristoyl- oder Dipalmitoylphosphatidy lserin oder natlir-. 
liche Phophatidsaure homogen mischt und dispergiert. 

9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
Carbonsauresalz oder darin durch Salzbildung uberfiihrbare Carbon- 
sauren die Natriumsalze von Diclofenac und Pirprofen und (II) als 
Phospholipid der Fonnel 5 naturliches Lecithin' der Kephalin, 
synthetisches l-Palmitoyl-2-qleoylleci thin oder -kephalin, Di- 
palmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder 
Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturliches Phosphatidylserin 
synthetisches 1 -Palmi toy 1-2-oleoylpho sphat idyl serin , Dimyristoyl- 
oder Dipalmitoylphosphatidylserin oder naturliche Phophatidsaure 
hoiDogen mischt und dispergiert. 
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10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die homogene Mischung durch Lyophilisat- oder Filmbildung 
herstellt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Verabreichungs- 
systems auf Liposomenbasis fur verkapselte Wirkstoffe herstellbar 
nach dem Verfahren geraass Anspruch 1 gegebenenf alls vermischt mit 
physiologisch vertraglichen Zusat zs tof f en . 

12. Pharmazeutische 2usammensetzung gemass Anspruch 11 zur Anwendung 
bei der Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 



TO 7.4 RS/we* 



